EXHIBIT A 



"Rainer Bellinghausen 24,05.2002 15:48 
Dear Dr.. Bramer-Weger, 

Enclosed hereto the patent application draft as well as the invention disclosure record etc and the most 
important cited third party patents, as discussed and with the kind petition for fast handling (The enclosed 
information should be already existent at your end from the mail of Mr. Obendorfand me dated 11.4.02). 
(...) 

To avoid further delay, please start working on the patent application draft in parallel. 

With kindest regards " 

( ) 

<Files> 

I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 



Eimar ^ t^mmmm An steph f!l^!j£fL 

«■■■» Kopie 
25.08,2010 15:37 



Sehr geehrter Herr Meier, 

anbei die alte Nachricht von Herm Bellinghausen mit Anlagen zu Ihrer Kenntnisnahme. 

Mit freundlichen Grufien / Best Regards 

Bayer MaterialScience AG 
i.V.. Elmar Bramer-Weger 



European Patent Attorney 
Senior Patent Counsel 
Bayer MaterialScience AG 
BMS-LP-PL. 
Leverkusen , _Q 18 
Phone: +49 tSBSSSA 
Fax: +49tBHMHP 
E-mail :f 



Web: http://www.bayermaterialscience.com 

Vorstand: Patrick Thomas, Vorsitzender | Axel Steiger-Bagel, Tony Van Osselaer 

Vorsitzender des Aufsichtsrats: Wolfgang Plischke 

Sitz derGesellschaft: Leverkusen | Amtsgericht Koln, HRB 49892 



Die vorangehende e-mail inkl. jeglicher Anhange beinhaltet Informationen, die vertraulich oder nicht 
fur die Offentlichkeit bestimmt sein konnten , Sie ist nur fur den/die designierten Empfanger bestimmt, 
Sollten Sie nicht der designierte Empfanger sein, informieren Sie bitte den Absender und loschen Sie 
die Nachricht aus Ihrem System. Gebrauch, Verbreitung, Verteilung oder Reproduktion dieser 
Nachricht durch nicht designierte Empfanger sind untersagt und konnen rechtswidrig sein. 



The preceding e-mail message (including any attachments) contains information that may be 
confidential, or constitute non-public information. It is intended to be conveyed only to the designated 
recipients). If you are not an intended recipient of this message, please notify the sender by replying 
to this message and then delete it from your system. Use, dissemination, distribution, or reproduction 
of this message by unintended recipients is not authorized and may be unlawful . 

Weitergeleitet von Elmar Bramer -Weger/KBRW/RP/DE/BAYER am 25.08.2010 15:33 

Rainer 

Bellinghaus en— U An Elmar _ 

V » IPB^HV Bramer-WegerMHBBHBBMI flHl 

* 24 05.2002 15:48 Ko P ie Lars Obendorf/fc 

Bernd Klinksiek^ 
Guenter-J Esper| 
Helmut MothesJBT 
Joerg-Rainer 



Sehr geehrter Herr*Dr. Bramer-Weger, 



anbei der Patententwurf mit Erfindungsmeldung etc und den wichtigsten zitierten Konkurrenzpatenten 
wie besprochen mit der Bitte um nunmehr ziigige Bearbeitung. (Diese Informationen muBten Ihnen 
bereits vorliegen aus der Mail von Herrn Obendorf und von mir jeweils vom 1 1 .4.02). 

Wie bereits von Ihnen recherchiert lauft das Patent unter LeA 36130 uber Kostenschlussel*BWB 



Zur ausstehenden Unterzeichnung durch Dr. Mothes bitte ich um Aushandigung der 
Erfindungsmeldung. Um weitere Verzogerungen zu vermeiden bitte ich, parallel dazu die Bearbeitung 
des Patententwurfes anzugehen. 

Mitfreundlichen GruEen / Best Regards 

Rainer Bellinghausen 





ahren C02 do LeA Bayerverfahren C02 Abb 1 p Erfindungsmeldung_UA_C02 d< 



{ I 



E3 



0 



EXHIBIT B 



Page 27, line 3 to page 28, line 4 

"1. Powdery actives-formulation, consisting of 

- at least one active ingredient being solid at room temper atur e, 

- at least one dispersant, 

- polyvinyl alcohol as well as 

- optionally additives 

wherein the solid particles of the active ingredient are covered by a layer of polyvinyl alcohol, are present in an 
amorphous state and have a diameter in the nanometer range 

2. Process for the production of the powdery actives-formulation according to claim ^characterized by the facts 
that 

a) at least one active ingredient being solid at room-temperature is suspended in water together with at least one 
dispersant and optionally with additives at room temperature, 

b) at least one compressible fluid is added underpressure, 

c) the thereby formed suspension is heated to such an extend that die solids contained therein undergo melting, 

d) the thereby formed dispersion is first homogenized and thereafter rapidly cooled to a temperature below the 
melting point of the dispersed components, 

e) thereafter an aqueous solution of polyvinyl alcohol, optionally in mixture with additional coating material as 
well as optionally in mixture with further additives is added and the resulting dispersion is thereafter 
immediately spray-dried. " 

Page 17. lines 26-27 

"Thereby one usually would perform the process step at temperatures between 10°C and 30° C, preferably at 



Page 9. lines 12-30 

"As a dispersing agent according to the pr esent inventive for mulation all conventional non-ionogenic, anionic, 
cationic und "zwitterionic " substances with suitable surface active properties are eligible, which are usually 
used in similar compositions. Members of these groups of substances are reaction products of fatty acids, fatty 
acid esters, fat-alcohols, fat-amines, alkyle-phenoles or alkyle-aryle-phenoles with ethylene-oxide and/or 
propylene-oxide, as well as their sulfuric acid esters, phosphoric acid-mono- esters und phosphoric acid-di- 
esters, and reaction products of ethylene-oxide with propylene-oxide, furthermore alkylsulfonates, alkylic 
sulfates, arylic sulfates, Tetra-alkylic-ammonia-halides, Trialcyl-aryl-ammonia- halides and alkylamine- 
sulfonates. The dispersing agents may be used alone or in mixture. Pr eferably reaction products of castor oil 
with ethylene-oxide in a molar ration of 1:20 to 1:60, reaction products of C6-C20-alcohols with ethylene-oxide 
in a molar ration of 1:5 to 1 :50, reaction products of fat-amines with ethylene-oxide in a molar ration of 1:2 to 
1 :20, reaction products 1 mole Phenole with 2 to 3 mole Styrene and 10 to 50 moles ethylene-oxide, reaction 
products of C8-C12-Alcylenephenoles with ethylene-oxide in a molar ration of 1:5 to 1:30, Alcylene-glycosides, 



C8-C16-Alkylene-benzene-sulfonic-acid-salts, such as eg. Calcium-, Monoethanoleammonia-, Di- 
ethanolammonia- and Triethanolammonia-salts are used. " 

I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 
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Verfahren zur Hersfa 



Das Veifahren ist ein neuartiges Dispergierveifahren zur Herstellung von feinteiligen 
Wirkstoffpaitikeln unter Einsatz von C02 und zur Hexstellung von Emulsionen aus 
5 hochviskosen Olen 

Das Veifahren ist eine Variante der Schmelzedispergieiung, wie sie in LeA 35177 
beschiieben ist. Bei der "Schmelzedispeigieiung wild eine Feststoff-Suspension 
oberhalb des Schmelzpunktes der Suspension erhitzt, anschliefiend feinteilig 
emulgiert und danach rasch abgekuhlt, so dass eine feinteilige, amoiphe Dispersion 
10 entsteht 

Bei der Dispersionsherstellung mit kompiessiblen Fluiden ist das Aufschmelzen und 
Emulgieren bei niedrigeien Temperaturen moglich, also produktschonender 
Zuiuckzufuhren ist dieser Effekt veimutlich darauf, dass das kompressible Fluid sich 
im Wirkstoff 16st, die Schmelztemperatur heiabsetzt und die Viskositat der Schmelze 
15 erniediiegt. 

Das C02 basieite Veifahren ist daher fui temperaturempfindliche Substanzen, bei 
denen die herkommliche Schmelze-Dispeigietung nicht einsetzbar ist, eine denkbaie 
Alternative. 

Dutch den Einsatz von C02 gelingt es feraer, hochviskose Ole feinteilig zu 
20 emulgieren. Uisache ist veimutlich die Eignung von kompiessiblen Fluiden als 
Losungsmittel fur das 01, so dass die hohe Viskositat reduziert wild. 



Aus der Literatur (z.B Chem Eng. Proc 2000, 39, 19-28, Chem Ing Tech 1997, 
69, 298-311) sind eine Vielzahl von Veifahren zur Herstellung feiner Partikel mit 
kompiessiblen Fluiden jf* 



Im wesentlichen wird zwischen Verfahrensgruppen unteischieden, bei denen 



1. das iiberkiitische Fluid als Antisolvent wirkt und die Partikeleizeugung durch 
Fallung/Kristallisation aus einer Substanzldsung erfolgt (GAS, PCA, SEDS), 
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2. das iibetkritische Fluid Losungsmittel jst und die Partikel beim Entspannen des • Kommcntai io<uj-<wB 1 
Fluides in einen Behalter entstehen 0^8), „ l l T11 - , "" 1f - r "l- T — ""J'L'Lii- 

3 das uberkritische Fluid in Substanzschmelzen oder Suspensionen gelost wild und 

beim Entspannen des Substanz-Fliiid-Gemisches in einen Behalter feinteilige {'Hpjnkienta rtOB3l;»|ii» >) 
Partikel entstehen (PGSS, CPCSP, CPlf) ' ' = 2? - — ' 

Die Wirkungsweise der Verfahren kann auf Phanomene wie 
Losungsmitteleigenschaften der komprimierten bzw. uberkritischen Fluide, 
Absenken von Schmelzpunkten, Viskositatserniedrigung, erhohte Diffusions- und 
Stoffiubergangskoeffizienten etc. zuruckgefuhrt werden Da meist Kombinationen der 

Phanomene vorhegen, lassen sich die Verfahren ^ mcht immer emdeutig ^ 

kategorisieien. Man und Gamse {Chem Eng. Proc. V"','' 39, 19 2$. £eben einen_ ... - • ^.^f 0 . 84 ''***^; 
allgemeinen Ubefblick zur Nutzung von uberkritischen Fluiden in industriellen 

Piozessen ~\uf h Herstellung on Mikropartikeln mit komprimierten Gasen gel n Kontmentar roBS]; ■■> mi iy 

Bungertetal (Chan btg 7.v/> 1997,69 298-3 1 1[) cxjl _ , ' * m r 1 

Beim PGSS-Verfahren (S?0 95/21688 EP 00744992 1995, We^er et alhyuiein ' 
Feststoff unter dem Gasdruck eines kompressiblen Fluids, das sich im Feststof f lost, 
aufgeschmolzen und uber eine Duse in einen Spruhturm entspannt Die 
Mikronisierung erfblgt dutch die Explosionswirkung des in der Schmelze geldsten, 
kompressiblen Fluids. Die GroBe der Wirkstoffpartikel Megt im Bereich von 10 um 

Beim Verfahren nach Mui i EP 00661 71, > ■ wud em Feststoff zunachgt e_inzeln_ | v , ,.ffiff3HH»>,a 
aufgeschmolzen und anschliefiend in uberkritischen Fluiden dispergieit. Die 
Mikronisierung erfblgt ebenfalls riber das Entspannen in einen Spruhturm 

Beim Verfahren nach Odell (XJS 054& 7 65, 1996) wird zun_achst eine Suspension von C?°^ nt3 . r l 0B8) - - ' 
Feststoffpartikeln in einer Tragerfltissigkeit erzeugt. Diese Suspension wird nun 
ihrerseits in einem iiberkritischen Fluid dispergiert und anschlieBend fur die 
Mikr onisierung entspannt. 



Es wurden nun neue, pulverformige Wirkstoff-Foimulierungen gefunden, die aus 
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SchlieBlich wurde gefunden, dass die erfindungsgemafien, pulveifbimigen Wirkstoff- 
Formulierungen sehr gut zur Applikation der enthaltenen Wirkstoffe geeignet sind.. 

Es ist als auBerst tiberraschend zu bezeichnen, dass die erfmdungsgemafien, pulver- 
5 ffirmigen Wukstoff- Formulierungen wesentlich stabiler sind als die konstitutionell 
ahnlichsten, vorbekannten Zubereitungen, die durch Schmelzdispergierung zugang- 
lich sind, in denen die einzelnen Partikel aber nicht eingekapselt sind Uneiwartet ist 
die Stabilitat der erfindungsgemalten Foimuliemngen auch deshalb, weil damit zu 
rechnen war, dass sich die Polyvinylalkohol-Schicht in Wasser l6st und der Wirkstoff 
10 dann rekiistallisieit Im Gegensatz zu den Erwaitungen tritt dieser Effekt aber nicht 
ein. 

Die eifindungsgemaBen, pulveiformigen Wirkstoff-Zubereitungen zeichnen sich 
aufierdem dutch eine Reihe von Voiteilen aus. So ist der Wirkstoffanteil im Ver- 

15 gleich zu entsprechenden vorbekannten Formulierungen sehr hoch Das bedeutet, 
dass bereits eine geiinge Menge an Formulierung ausreicht, um das gewunschte 
Quantum an aktivei Komponente zu applizieren. Voiteilhaft ist auch, dass sich die 
erfindungsgemaflen, pulverfbrmigen Wiikstoff-Foimulieiungen vor der Anwendung 
problemlos wieder dispergieien lassen und die Bioverfugbarkeit der aktiven Kompo- 

20 nenten auf dem nach dei Herstellung eireichten, hohen Niveau eihalten bleibt. 
Gunstig ist schlieBlich, dass die theimische Belastung der Wirkstoffe bei der Her- 
stellung der Formulierungen noch niedriger ist als in dem in Le A 35177 
beschriebenen Verfahren ist 

25 Als Wirkstoffe, die in den erfindungsgemaBen, pulveiformigen Formulierungen ent- 
halten sind, kommen jeweils bei Rauratempeiatur feste pharmazeutische Wirkstoffe, 
agrochemische Wirkstoffe und Aromen in Frage. 

Als Beispiele fur pharmazeutische Wirkstoffe seien Ibuprofen, Clotrimazol, Flucona- 
30 zol, Indoxacarb und Ciprofloxazin genannt. 



Le A ? 



Unter agrochemischen Substanzen sind im vorliegenden Zusammenhang alle zur 
Pflanzenbehandlung ublichen Substanzen zu verstehen, deren Schmelzpunkt ober- 
balb von 20°C liegt Vorzugsweise genannt seien Fungizide, Bakterizide, Insektizide, 
5 Akaiizide, Nematizide, Molluskizide, Herbizide und Pflanzenwuchsregulatoien. 

Als Beispiele filr Fungizide seien genannt: 

2-Ajtiilino-4-methyl-6-cyclopiopyl-pyrimidin; 2' > 6'-Dibromo-2-methyl-4'-tiifluoio- 
10 methoxy-4'-trifluotomethyl-l,3-thiazol-5-catboxanilid; 2,6-Dichloro-N-(4-trifluoro- 
methylbenzyl)-benzamid; (E)-2-Methoximino-Nmethyl-2-(2-phenoxyphenyl)-acet- 
amid; 8-Hydroxychinolinsulf at; Methyl-(E)-2- {2-[ 6-(2-cyanophenoxy)-pyr imidin 4- 
yloxy]-phenyl}-3-methoxyaciylat; Methyl-(E)-methoximino[alpha-(o-tolyloxy)-o- 
tolyl]-acetat; 2-Phenylphenol (OPP), Ampropylfos, Anilazin, Azaconazol, 
15 Benalaxyl, Benodanil, Benomyl, Binapaciyl, Biphenyl, Biteitanol, Blasticidin-S, 
Bromuconazole, Bupirimate, Buthiobate, 

Calciumpolysulfid, Captafol, Captan, Carbendazim, Caiboxin, Chinomethionat 
(Quinomethionat), Chloroneb, Chloropicrin, Chloiothalonil, Chlozolinat, Cufianeb, 
Cymoxanil, Cyproconazole, Cyprofuram, Caiptopamid, 
20 Dichlorophen, Diclobutiazol, Dichlofluanid, Diclomezin, Dicloran, Diethofencarb, 
Difenoconazol, Dimethirimol, Dimethomoiph, Diniconazol, Dinocap, Diphenylamin, 
Dipyrithion, Ditalimfos, Dithianon, Dodine, Drazoxolon, 
Epoxyconazole, Ethiiimol, Etridiazol, 

Fenaiimol, Fenbuconazole, Fenfuram, Fenitropan, Fenpiolonil, Fentinacetat, Fentin- 
25 hydroxyd, Feibam, Feiimzone, Fluazinam, Fludioxonil, Fluoromide, Fluquincona- 
zole, Flusilazole, Flusulfamide, Flutolanil, Flutriafol, Folpet, Fosetyl-Aluminium, 
Fthalide, Fubeiidazol, Furalaxyl, Fuimecyclox, Fenhexamid, 
Guazatine, 

Hexachlorobenzol, Hexaconazol, Hymexazol, 
30 Imazalil, Imibenconazol, toinoctadin, Iprobenfos (IBP), Iprodion, Isoprothiolan, 
Iprovalicaib, 
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Kasugamycin, 

Mancopper, Mancozeb, Maneb, Mepanipyrim, Mepionil, Metalaxyl, Metconazol, 
Methasulfocaib, Methfuroxam, Metiram, Metsulfovax, Myclobutanil, 
Nickeldimethyldithiocarbamat, Nitrothal-isopropyl, Nuaiimol, 
5 Ofurace, Oxadixyl, Oxamocaib, Oxycarboxin, 

Pefuiazoat, Penconazol, Pencycuron, Phosdiphen, Pimaricin, Piperalin, Polyoxin, 
Probenazol, Prochloraz, Procymidon, Piopamocarb, Piopiconazole, Piopineb, Pyra- 
zophos, Pyrifenox, Pyrimethanil, Pyroquilon, 
Quintozen (PCNB), Quinoxyfen, 
10 Tebuconazol, Tecloftalam, Tecnazen, TetraconazoL Thiabendazol, Tbicyofen, Thio- 
phanat-methyl, Thiram, Tolclophos- methyl, Tolylfluanid, Triadimefon, Triadimenol, 
Triazoxid, Trichlamid, Tiicyclazol, Tiiflumizol, Trifoiin, Triticonazol, Trifloxystro- 
bin, 

Validamycin A, Vinclozolin, 
15 Zineb, Ziram, 

242<l-Chlor-cyclopropyl)-3<2-cMoiph^^ 
tiiazol-3-thion 

3-(l-[2-(4-[2-Chloiphenoxy)-5-fluorpyrimid-6-yloxy) phenyl]- l-(methoximino)- 
methyl)-5 ,6-dihydi o- 1 ,4,2-dioxazin und 
20 2 -(2- [6 - (3 -Chlor- 2-methyl-phenoxy)-5- fluoi -pyiimid- 4- yloxy] phenyl)-2-methox- 
imino-N-methyl-acetamid. 

Als Beispiele fur Bakterizide seien genannt: 
25 Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyiin, Octhilinon, Fuiancarbonsaure, Oxytetracyclin, 
Probenazol, Tecloftalam. 



LeA? 



Als Beispiele fur Insektizide, Akarizide imd Nematizide seien genarmt: 
Abamectin, Acephat, Actinathiin, Alanycarb, Aldicarb, Alphamethrin, Amitraz, 
Avermectm, AZ 60541, Azadirachtin, Azinphos A, Azinphos M, Azocyclotin, 
5 4-Bromo-2-(4<hloiphenyl)4-(ethoxymethyl)-5(trifluo!ome%l)4H-pynole-3- 

caibonitrile, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap, Betacyfluthrin, Bifenthrin, BPMC, 
Brofenprox, Bromophos A, Bufencarb, Buprofezin, Butocarboxin, Butylpyridaben, 
Cadusafos, Carbaiyl, Carbofuran, Caibophenotbion, Catbosulfan, Cartap, CWoetho- 
carb, Chloretoxyfbs, Chlorfluazuion, Chloirnephos, N-[(6-CMoio-3-pyridiriyl)- 
10 methyl]-N' cyano-N-methyl-ethanimidamide, Chlorpyiifos, Chlorpyrifos M, Cis- 
Resmethrin, Clocythiin, Clofentezin, Cyanophos, Cycloprothiin, Cyfluthiin, 
Cyhalothiin, Cyhexatin, Cypeimethrin, Cyromazin, 

Deltametbxin, Demeton-M, Demeton-S, Demeton-S-methyl, Diafenthiuion, 
Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicliphos, Dicrotophos, Diethion, Difluben- 

1 5 zuron, Dimethoat, Dimethylvinphos , Dioxathion, 

Emamectin, Esfenvalerat, Ethiofencarb, Ethofenprox, Ethoprophos, 
Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatinoxid, Fenobucaib, Fenothiocarb, Fenoxycarb, 
Fenpropathrin, Fenpyrad, Fenpyroximat, Fenvalerate, Fipionil, Fluazuron, Flucyclo- 
xuton, Flucythiinat, Flufenoxuron, Flufenptox, Fluvalinate, Fonophos, Foimothion, 

20 Fosthiazat, Fubfenprox, Furathiocarb, 

HCH, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexytbiazox, 

Irrudaclopiid, Iprobenfos, Isazophos, Isofenphos, Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin, 
Lambck-cyhalothrin, Lufenuron, 

Mecarbam, Mevinphos, Mesulfenphos, Metaldehyd, Methacrifos, Methamidophos, 
25 Methidathion, Methiocarb, Methomyl, Metolcarb, Milbemectin, Monociotophos, 
Moxidectin, 

Naled, NC 184, Nitenpyram, 
Oxamyl, Oxydeprofos, 

Peimethiin, Phosafon, Phosmet, Phosphamidon, Piiiroicaib, Profenophos, Prome- 
30 carb, Propaphos, Propoxui, Piothiophos, Prothoat, Pymetrozin, Pyrachlophos, Pyri- 
daphentbion, Pyresmethrin, Pytethrum, Pyiidaben, Pyrimidifen, Pyriproxifen, 



Le A ? 



Quinalphos, 

Salithion, Sebufos, Silafluofen, Sulfotep, 

Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupiiimiphos, Teflubenzuron, Tefluthrin, Teme- 
phos, Terbam, Tetrachlorvinphos, Thiaclopiid, Thiafenox, Thiamethoxam, 
5 Thiodicarb, Thiofanox, Tbiomethon, Thuringiensin, Tialomethrin, Transfluthrin, 
Triarathen, Triazuron, Tiichlorfon, Triflumuron, Tiimethacarb, 
Vamidothion, XMC, Xylylcatb, Zetamethtin 

Als Beispiele fur Molluskizide seien Metaldehyd und Methiocarb genannt 

10 

Als Beispiele fur Herbizide seien genannt: 

Anilide, wie z.B Diflufenican und Propanil; Atylcaibonsauren, wie z.B Dichlor- 
picolinsauie, Dicamba und Picloram; Aryloxyalkansauren, wie z.B 2,4-D, 2,4-DB, 

15 2,4-DP, Fluroxypyr, MCPA, MCPP und Tiiclopyr; Aryloxy-phenoxy-alkan- 
saureester, wie zB. Diclofbp-methyl, Fenoxaprop-ethyl, Haloxyfop-methyl und 
Quizalofop-ethyl; Azinone, wie z B. Chloridazon und Norflurazon; Caibamate, wie 
z.B. Chlorprophara, Desmedipham, Phenmedipham und Piopham; Chloiacetanilide, 
wie z.B . AlacMor, Metazachlor, Ptetilachlor und Propachlor; Dinitioaniline, wie z B . 

20 Oiyzalin, Pendimethalin und Tiifluralin; Diphenylether, wie z.B. Acifluorfen, 
Bifenox, Fluoroglycofen, Fomesafen, Halosalen, Lactofen und Oxyfluoifen; Harn- 
stoffe, wie z.B. Chloitoluion, Diuion, Fluometuron, Isoproturon, Linuron und Metha- 
benztbiazuron; Hydroxylamine, wie z.B. AUoxydim, Clethodim, Cycloxydim, 
Sethoxydim und Tralkoxydim; Imidazolinone, wie z.B. Imazethapyi, Imazametha- 

25 benz, Imazapyt und Imazaquin; Nitrile, wie z.B Bromoxynil, Dichlobenil und 
Ioxynil; Oxyacetamide, wie z B. Mefenacet; Sulfonylhamstoffe, wie z.B Amidosul- 
furon, Bensulfiiron-methyl, Chlorimuron-ethyl, Chloisulftuon, Cinosulfuron, Metsul- 
furon-methyl, Nicosulfuion, Primisulfuron, Pyiazosulfui on ethyl, Thifensulfuron- 
methyl, Triasulfuron und Tribenuion-methyl; Thiolcarbamate, wie z B Butylate, 

30 Cycloate, Diallate, EPTC, Esprocarb, Molinate, Piosulfocarb und Triallate; Tiiazine, 
wie z.B Atrazin, Cyanazin, Simazin, Simetryne, Terbutiyne und Terbutylazin; 
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Triazinone, wie z B. Hexazinon, Metamitron und Metiibuzin; Sonstige, wie z B, 
Aminotriazol, Benfuresate, Bentazone, Cinmethylin, Clomazone, Clopyralid, Difen- 
zoquat, Dithiopyr, Ethofumesate, Fluorochloridone, Glufosinate, Glyphosate, Iso- 
xaben, Pyridate, Quinchlorac, Quinmerac, Sulphosate und Tridiphane. Desweiteren 
5 seien 4-Amino-N-(l,l-dimemylemyl)-^ 

triazolel-caiboxamide und Benzoesaure,2-((((4,5-dihdydio-4-methyl-5-oxo-3- 
ptopoxy-lH-l,2,4-tiiazol-l-yl)caibonyl)ambo)sulfonyl)-,methylestergenannt. 

Als Beispiele fur Pflanzenwuchsiegulatoren seien Chlorcholinchloiid und Ethephon 
10 genannt 

Als Dispergiermittel kommen im Falle der eifindungsgemaBen Fomiulierungen alle 
fiblichen nichtionogenen, anionischen, kationischen und zwitterionischen Stoffe mit 
den gewunschten oberflachenaktiven Eigenschaften in Frage, die iiblicherweise in 

15 deraitigen Zubereitungen eingesetzt werden. Zu diesen Stoffen gehoten Umsetzungs- 
piodukte von Fettsauien, Fettsaureestein, Fettalkoholen, Fettaminen, Alkylphenolen 
odei Alkylaiylphenolen mit Ethylenoxid und/odei Propylenoxid, sowie deien Schwe- 
felsaureestei, Phosphorsaure mono-estei und Phosphoisauie-di -ester, femer Umset- 
zungsprodukte von Ethylenoxid mit Propylenoxid, weiteihin Alkylsulfonate, Alkyl- 

20 sulfate, Arylsulfate, Tetra-alkyl-ammoniumhalogenide, Tiialkylaiyl-ammoniumhalo- 
genide und Alkylamin-sulfonate. Die Dispeigiermittel konnen einzeln oder auch in 
Mischung eingesetzt werden. Voizugsweise genannt seien Umsetzungsprodukte von 
Rizinusol mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:20 bis 1:60, Umsetzungsprodukte von 
C 6 -C 2 o-Alkoholen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:5 bis 1:50, Umsetzungspro- 

25 dukte von Fettaminen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:2 bis 1:20, Umsetzungs- 
produkte von 1 Mol Phenol mit 2 bis 3 Mol Styrol und 10 bis 50 Mol Ethylenoxid, 
Umsetzungsprodukte von C g -Cj 2 -Alkylphenolen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 
1:5 bis 1:30, Alkylglykoside, Cg-Cig-Alkylbenzol-sulfonsauresalze, wie zB 
Calcium-, Monoethanolammonium-, Di-ethanolarnmonium- und Tri-ethanolammo- 

30 nium-Salze. 
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Als Beispiele fur nicht-ionische Dispergiermittel seien die unter den Bezeichnungen 
Pluronic PE 10 100 und Pluronic F 68 (Fa. BASF) und Atlox 4913 (Fa Uniqema) 
bekannten Produkte genannt Femer infrage kommen Tristyryl-phenyl-ethoxylate. 
5 Als Beispiele fur anionische Dispergiermittel seien das unter der Bezeichnung Bay- 
kanol SL (= Kondensationsprodukt von sulfonieitem Ditolylether mit Formaldehyd) 
im Handel befindliche Piodukt der Bayer AG genannt sowie phosphatieite oder sul- 
fatieite Tristvryl-phenol-ethoxylate, wobei Soprophor SLK und Soprophor 4D 384 
(Fa. Rhodia) speziell genannt seien. 

10 

Beispielhaft genannt als Dispergiermittel seien aufier-dem Copolymerisate aus Ethy- 
lenoxid und Propylenoxid, Umsetzungsprodukte von Tristyiylphenol mit Ethylenoxid 
und/odei Propylenoxid, wie Tiistyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 24 Ethy- 
lenoxid-Gruppen, Tiistyrylphenolethoxylat mit durchschnittlich 54 Ethylenoxid- 

15 Gruppen oder Tristyiylphenol-ethoxylat-piopoxylat mit durchschnittlich 6 Ethylen- 
oxid- und 8 Propylenoxid-Gruppen, weiteihin phosphatierte oder sulfatierte Tristy- 
rylphenol-ethoxylate, wie phosphatiertes Tristyrylphenol-ethoxylat mit duichschnitt- 
lich 16 Ethylenoxid- Gruppen, sulfatiertes Tiistyiylphenol-ethoxylat mit durch- 
schnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen oder Ammonium-Salz von phosphatiertem 

20 Tiistyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen, femer 
Lipoide, wie Phospholipid-Nafeium-Glycolat odei Lecithin, und auch Liguinsulfo- 
nate. Dariibei hinaus kommen auch Stoffe mit Netzmittel-Eigenschaften in Betracht.. 
Vorzugsweise genannt seien Alkylphenol-ethoxylate, Dialkyl-sulfosuccinate, wie 
Di-isooctyl-sulfosuccinat-Natiium, Lauiylethersulfate und Polyoxyethylen-sorbitan- 

25 Fettsaureester. 

Unter dem Begiiff "Polyvinylalkohol" sind im vorliegenden Fall sowohl wasserlos- 
liche Polymerisationspiodukte des Vinylalkohols als auch wasserlosliche, teilver- 
seifte Polymeiisate des Vinylacetats zu verstehen Bevorzugt ist Polyvinylalkohol mit 
30 einem mittleren Molekulaigewicht zwischen 10 000 und 200 000.. 
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Als Beispiel genannt sei das unter dem Handelsnamen Mowiol® 3-83 bekannte Pio- 
dukt dei Fa, Claiiant Bevotzugt ist aufieidem teilverseiftes Polyvinylacetat mit 
einem mittleren Molekulargewicht zwischen 13 000 und 130 000 einem Acetat- 
5 gruppen -Anteil zwischen 1 und 28 %. 

Im Falle von Mowiol® 3-83 haben die angegebenen Zahlen die folgenden Bedeutun- 
gen: 3 beschreibt die Viskositat einei 4 %-igen wassiigen Losung bei 20°C in mPa.s, 
83 gibt den Verseifungsgrad in mol- % an. 

10 

Im vorliegenden Fall besonders gut verwendbai sind duich Teilveiseifung von Poly- 
vinylacetat eihaltene Polyvinylalkohole mit einem Hydrolysegrad von 72 bis 99 mol- 
% und einer Viskositat von 2 bis 40 mPa.s, besonders bevoizugt zwischen 3 und 18 
mPa.s, gemessen an einer 4 %-igen, wassrigen Losung bei 20°C In Betiacht kom- 
15 men dabei sowohl einzelne dieser teilverseiften Polyvinylacetate als auch Gemische. 

Als Zusatzstoffe, die in den erfindungsgemafien Foimulierungen enthalten sein k6n- 
nen, kommen Penetiationsfordeier, Entschaumer, Kaltestabilisatoien, Konseivie- 
rangsmittel, Faibstoffe, Redispergiermittel, Sprengmittel, inerte Fullmateiialien und 
20 filmbildende Stoffe in Frage. 

Als Penerxationsforderer kommen im vorliegenden Zusammenhang alle diejenigen 
Substanzen in Betiacht, die ublicherweise eingesetzt werden, urn das Eindringen von 
agrochemischen Wirkstoffen in Pflanzen zu verbessein. Bevoizugt sind Alkanol- 
25 alkoxylate dei Foimel 

R-0-(-AO) ra H (I) 

in welchei 
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R fur geradkettiges oder vetzweigtes Alkyl mit 4 bis 20 Kohlenstoffatomen 
steht, 

AO fur einen Ethylenoxid-Rest, einen Propylenoxid-Rest, einen Butylenoxid-Rest 
5 oder fur Gemische aus Ethylenoxid- und Propylenoxid-Resten steht und 

m fur Zahlen von 2 bis 30 steht 

Eine besonders bevoizugte Gruppe von Penetrationsfdideiem sind Alkanolalkoxylate 
10 derFoimel 

R-0(EO-) n H Oa) 

in welcher 

15 R die oben angegebene Bedeutung hat, 
EO ftti -CH 2 -CH 2 -0 - steht und 
n fur Zahlen von 2 bis 20 steht . 

Eine weiteie besonders bevoraugte Gruppe von Penetiationsforderern sind Alkanol- 
20 alkoxylate der Formel 

R-0-<-EO-)p-(PO-) q -H (lb) 

in welcher 

25 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 



EO fur ~CH 2 -CH 2 -0- steht, 



■ 13 - 



PO 



fur 




p fur Zahlen von 1 bis 1 0 stent und 
q fur Zahlen von 1 bis 1 0 steht 

Eine weitere besonders bevoizugte Giuppe von Penetrationsfoiderern sind Alkanol- 
Alkoxylate der Formel 



in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht, 

PO fir CH— CH-0 — steht, 
CH 3 

r fur Zahlen von 1 bis 1 0 steht und 
s fur Zahlen von 1 bis 1 0 steht 

Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfordeiem sind Alkanol- 
Alkoxylate der Formel 



R-0-(-PO-) r -(EO-) s -H 



(Ic) 



CH3-(CH2) r CH 2 -0-(-CH2-CH 2 -0-) u -H (Id) 



in welcher 



t 



fui Zahlen von 8 bis 13 steht 
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und 

u fur Zahlen von 6 bis 1 7 steht 

5 In den zuvor angegebenen Formeln steht 

R vorzugsweise fur Butyl, i-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopenryl, n-Hexyl, 
i-Hexyl, n-Octyl, i-Octyl, 2-Ethyl-hexyl, Nonyl, i-Nonyl, Decyl, n-Dodecyl, 
i-Dodecyl, Lauiyl, Myristyl, i-Tridecyl, Trimethyl-nonyl, Palmityl, Steaiyl 
10 oderEicosyl 

Als Beispiel fur ein AUcanol-Alkoxylat der Formel (Ic) sei 2-Ethyl-hexyl-alkoxylat 
der Formel 

CH 3 CH 2 - CHj CHj — CH CH 2 O (PO) r -(EO) 6 -H 

\ (Ic-1) 

15 

inwelchei 

EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht, 

20 PO fur CHj-tjJH-O steht und 
CH 3 

die Zahlen 8 und 6 Durchschnittswerte daistellen 

Besonders bevorzugte Alkanol- Alkoxylate der Formel (Id) sind Verbindungen dieser 
Formel, in denen 

25 

t fur Zahlen von 9 bis 12 steht und 
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u ftti Zahlen von 7 bis 9 steht. 

Die Alkanol- Alkoxylate sind durch die obigen Fotmeln allgemein definiert. Bei die- 
sen Substanzen handelt es sich urn Gemische von Stoffen des angegebenen Typs mit 
5 untetschiedlichen Kettenlangen. Fur die Indices enechnen sich deshalb Durch- 
schnittsweite, die auch von ganzen Zahlen abweichen konnen. 

Beispielhaft genannt sei Alkanol-Alkoxylat der Formel (Id), in welcher 

10 t fur den Durchschnittsweit 10,5 steht und 

u fur den Duichschnittswert 8,4 steht 

Die Alkanol-Alkoxylate der angegebenen Foimeln sind bekannt oder lassen sich 
15 nach bekannten Methoden heistellen (vgl. WO 98-35 553, WO 00-35 278 und EP-A 
0 681 865). 

Als Entschaumer kommen alle iiblicherweise fiii diesen Zweck in agrochemischen 
Mitteln einsetzbaren Substanzen in Betracht. Bevorzugt sind Silikonole und Magne- 
20 siumstearat. 

Als Kaltestabilisatoren kommen alle ublicherweise for diesen Zweck in agroche- 
mischen Mitteln einsetzbaren Stoffe in Frage. Beispielhaft genannt seien Hamstoff, 
Glycerin und Propylenglykol . 

25 

Als Konservierungsmittel kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agroche- 
mischen Mitteln dieses Typs einsetzbaren Substanzen in Ftage Als Beispiele 
genannt seien Preventol® (Fa. Bayer AG) und Pioxel®. 
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Als Farbstoffe kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen 
Mitteln einsetzbaren Substanzen in Frage. Beispielhaft genannt seien Titandioxid, 
FarbruB, Zinkoxid und Blaupigmente sowie Pennanentrot FGR 

5 Als Redispergiermittel kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in festen agio- 
chemischen Mitteln einsetzbaren Substanzen in Betracht. Bevorzugt sind Tenside, 
Quellmittel und Zucker. Beispielhaft genarmt seien Lactose, Harnstoff, Polyethylen- 
glykol und Tetramethylolpropan . 

10 Als sogenannte Sprengmittel kommen Substanzen in Frage, die geeignet sind, den 
Zerfall dei eifindungsgemaBen Pulvei Formulierungen beim Vermengen mit Wasser 
zu beschleunigen . Bevorzugt sind Salze wie Natriumchloiid und Kaliumchlorid. 

Als inerte Fullmaterialien kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agroche- 
1 5 mischen Mitteln einsetzbaren Substanzen in Beti acht, die nicht als Verdickungsmittel 
fungieren. Bevoizugt sind anorganische Partikel, wie Carbonate, Silikate und Oxide, 
sowie auch organische Substanzen, wie Harnstoff-Formaldehyd-Kondensate. Bei- 
spielhaft eiwahnt seien Kaolin, Rutil, Siliciumdioxid, sogenannte hochdisperse 
Kieselsauie, Kieselgele sowie natuiliche und synthetische Silikate, auJSeidem 
20 Talkum. 

Als filmbildende Stoffe kommen ublicherweise fiii diesen Zweck in Wirkstoff-Foi- 
mulierungen eingesetzte, wasseilosliche Substanzen in Fiage. Bevorzugt sind Gela- 
tine, wasserlosliche Statke sowie wasserlbsliche Copolymere von Polyvinylalkohol 
25 und Polyvinylpynolidon 

Der Gehalt an den einzelnen Komponenten kann in den erfindungsgemaBen, pulver- 
farmigen Wiikstoff-Foimulieiungen innerhalb eines groBeren Bereiches vaiiieit wer- 
den. So liegen die Konzentrationen 

30 
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an festen Wiikstoffen im allgemeinen zwischen 10 und 50 Gew -%, vorzugs- 
weise zwischen 15 und 40 Gew.-%, 

an Dispergiermittel im allgemeinen zwischen 5 und 50 Gew.-%, vorzugs- 
5 weise zwischen 7,5 und 40 Gew.-%, 

an Polyvinylalkohol im allgemeinen zwischen 10 und 30 Gew.-%, vorzugs- 
weise zwischen 15 und 30 Gew -% und 

10 - an Zusatzstoffen im allgemeinen zwischen 0 und 50 Gew .-%, vorzugsweise 
zwischen 0 und 40 Gew - % 

Die erfmdungsgemaflen, pulverformigen Wiikstoff-Formulierungen bestehen aus 
einzelnen Partikeln, die jeweils von einei Matrix aus Polyvinylalkohol umgeben sind. 

15 Dabei kann der hullenbildende Polyvinylalkohol auch andere wasserl6sliche, frlm- 
bildende Substanzen enthalten Die Partikel liegen im amorphen Zustand vor und 
weisen einen mittleren Durchmesser im Nanometer -Bereich auf So liegt der mittlere 
Teilchendurchmessei im allgemeinen zwischen 20 und 2 000 nm, vorzugsweise zwi- 
schen 50 und 1 000 nm. Der mittlere Teilchendurchmesser der Partikel in den Poly- 

20 vinylalkohol-Hullen (= Kapseln) liegt im allgemeinen zwischen 10 und 1000 nm, 
vorzugsweise zwischen 40 und 200 nm 

Bei der Durchftihrung des erfindungsgemafien Verfahrens geht man im Schritt (a) so 
vor, dass man feinteiligen, gegebenenfalls vorgemahlenen Wirkstoff sowie Disper- 
25 giermittel und gegebenenfalls Zusatzstoffe untei Ruhren in Wasser suspendiert 
Dabei arbeitet man im allgemeinen bei Temperatuien zwischen 10°C und 30°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur. 

Die entstandene Suspension wird im folgenden Schritt (b) des erfindungsgemafien 
30 Verfahrens unter Druck mit einem kompressiblem Fluid versetzt. Dabei arbeitet man 
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im allgemeinen bei Drucken zwischen 50 und 500 bar, votzugsweise zwischen 70 
und 300 bar Die Temperatui kann bei diesera Vorgang sowohl bei der Temperatui 
der Suspensionsherstellung aus Schritt (a) des erfindungsgemafien Verfahrens 
belassen, als auch heherer oder niedriger gewahlt werden. 

5 

Das entstandene System wird im Schtitt (c) des erfindungsgemafien Verfahrens so 
aufgeheizt, dass die eingesetzten festen Komponenten schmelzen und sich eine 
Emulsion bildet, in der die Schmelze tiopfchenfoimig in der Wasserphase veiteilt ist. 
Dabei arbeitet man bei Temperaturen oberhalb des Schmelzpunktes des jeweiligen 
10 Wirkstoffes, im allgemeinen also bei Temperatui en zwischen 40°C und 220°C, 
vorzugsweise zwischen 50°C und 220°C. Das Aufheizen erfolgt votzugsweise 
schnell, so dass nur kuizfristig eine Emulsion vorliegt 

Die anfallende Emulsion (= Dispeision von tiopfchenfotmigei Schmelze in der 
15 Wasserphase) wild im Schritt (d) des erfindungsgemafien Verfahrens zunachst mit 
Hilfe eines Strahldispergators so homogenisiert, dass eine sehr feinteilige Dispeision 
entsteht Die Homogenisieiung im Stiahldispeigator erfolgt im allgemeinen bei 
Temperaturen zwischen 40°C und 220°C, in jedem Fall jedoch obeihalb des 
Schmelzpunktes der eingesetzten festen Komponenten. 

20 

Bei der Durchfuhiung der Homogenisieiung arbeitet man im allgemeinen unter 
eihohtem Diuck, voizugsweise zwischen 40 bar und 1 600 bar, besonders bevorzugt 
zwischen 50 bar und 1 000 bar. 

25 Anschliefiend wird die hergestellte, sehr feinteiligen Dispeision zur Einkapselung mit 
einer wassiigen LSsung von Polyvinylalkohol, gegebenenfalls im Gemisch mit 
weiteren Hullmateiialien sowie gegebenenfalls mit Zusatzstoffen versetzt. 
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Im Schiitt (e) des erfindungsgemaBen Verfahiens wild die Dispersion schlagaitig 
entspannt, wodurch das kompressible Fluid entweicht und zum ZeneiBen dei 
entstehenden Paitikel beitiagt, und gleichzeitig einer Spriihtrocknung unterworfen 

5 Bei dei Spruhtrocknung konnen die Temperaturen innerhalb eines groBeren 
Bereiches vaiiiert werden. Im allgemeinen aibeitet man bei Lufteintiittstemperaturen 
zwischen 100°C und 200°C, vorzugsweise zwischen 120°C und 180°C, und 
Luftaustrittstempeiaturen zwischen 50°C und 100°C, vorzugsweise zwischen 60°C 
und 90°C, 

10 

Es ist auch moglich, die Emulsion ohne Abkuhlung, also oberhalb dei Schmelztem- 
peratui des enthaltenen Wiikstoffes, diiekt in den Spiuhtiocknei einzuleiten. Die 
Abkuhlung erfolgt dann erst im Spriihtrockner, zum Beispiel bei einer Kuhlung auf 
80°C Die Wirkstoff-Tropfchen erstatren also erst nach oder wahrend der Verkap- 
1 5 selung zu festen Partikeln im spmhgetrockneten Pulver. 

In einer besonderen Vaiiante des erfindungsgemaBen Verfahiens ist es aber auch 
moglich, das enthaltene Wasser duich Gefrieitrocknung zu entziehen. Diese Methode 
wird zweckmaBigerweise angewandt, wenn die Wirkstoffe bei hoheren Temperaturen 
20 instabilsind 

Sowohl bei der Spruhtrocknung als auch bei der Gefiiertrocknung arbeitet man so, 
dass nur eine sehr geringe Restfeuchte in der Pulver-Formulierung verbleibt. Im all- 
gemeinen wird soweit getrocknet, dass die Restfeuchte unter 1 % liegt 

25 

Wird bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens bereits im Schritt (a) 
wassrige Polyvinylalkohol Losung als Zusatzstoff zugefugt, so eriibrigt sich die 
Zugabe dieses Kapselbildenden Hullmaterials im Schritt (d) 
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Die Mengen an den einzelnen Bestandteilen werden bei der Durchftthrung des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens so gewShlt, dass die Komponenten in der resultierenden 
Pulver-Foimulierung in den schon oben angegebenen Veihaltnissen vorhanden sind 

5 Das erfrndungsgemafle Verfabxen kann sowohl kontinuierlich als auch diskontinu- 
ierlich durchgefiihit werden.. 

Zui Duichfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens dient bevorzugt eine neue 
Apparatur, bestehend aus 

10 

eine Pumpe, die geeignet ist, um ein kompressibles Fluid untei Diuck 
einzubiingen in 

einem mit Mhrweik versehenen, druckfesten Behalter, der fiber 
eine zui Druckeizeugung geeignete Pumpe mit 
15 - einem Warmeaustauscher verbunden ist, 

an welchen ein Strahldispergatoi angeschlossen ist, von dem 

eine mit einem Ventil verschlieBbaie Rohileirung zuitick in den Behalter fuhrt 

und von dem eine Rohr leitung zu 

einem mit Pumpe versehenen Kuhlkreislauf fiihit, dessen Ausgangsleitung 
20 mit 

einer Dosierpumpe sowie gegebenenfalls mit emem Mischbehalter verbunden 
ist und wobei an die davon weiterfuhrende Rohrleitung 
ein Spruhti ockner angeschlossen ist 

25 Eine schematische Daistellung der erfindungsgemafien Apparatur ist in Abbildung 1 
wiedergegeben. In dieser Abbildung bedeuten 
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Dosietpumpe fiir kompressibles Fluid 

mit Riihrwerk versehener, druckfester Behalter 

zur Druckerzeugung geeignete Pumpe 

Warmeaustauscher 

Strahldispeigator 

Ventil 

Kuhler im Kuhlkreislauf 

in den Kuhlkreislauf eingebaute Pumpe 

Dosierpumpe fui die Zufuhr von Losung 



Die einzelnen Teile der erfindungsgemafien Apparatur sind bekannt Ihre Anordnung 
in dei angegebenen Weise ist jedoch neu 

15 Bei dera Warmeaustauscher 4 handelt es sich um ein Gerat, das ein schnelles 
Erhitzen der eintretenden Suspension auf die gewunschte Temperatur ermoglicht. 

Der Strahldispergator 5 ist so konstruiert, dass die eintietende Emulsion iiber eine 
Diise dispeigiert wild Die Feinteiligkeit dei eizeugten Dispersion ist abhangig vom 
20 Homogenisierdiuck und von der vetwendeten Dfise Te kleiner die Diisenbohrung ist, 
desto feinteiliger ist die erhaltene Dispersion. Im allgemeinen verwendet man Dtisen, 
deren Bohrungen zwischen 0,1 und 1 mm, vorzugsweise zwischen 0,2 und 0,7 mm 
liegen. 

25 Bei dem mit Pumpe 8 versehenen Kuhlkr eislauf 7 handelt es sich um eine Vorrich- 
tung, die geeignet ist, die Abkuhlzeit der eintretenden Emulsion zu minimieren. 
Dabei wird die durch den Kuhler 7 flieBende Emulsion mit Hilfe der Pumpe 8 mit 
etwa dem zehnfachen Umpumpstrom rezirkuliert Durch diesen Kuhlkreislauf wird 
eine AbkQhlung der eingeschleusten Emulsion im Bereich von Millisekunden durch 

30 Quenchen sichergestellt. 
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Bei dei Pumpe 9 handelt es sich um eine Dosiervorrichtung, die an der vom Kiihl- 
kreislauf wegfuhrenden Rohrleitung angeschlossen ist Dabei kann an dieser Stelle 
der Apparatur auch ein zusatzlicher Mischbehalter mit Ruhrwerk eingebaut sein. 

5 

Bei dem Spmhtiockner 10 handelt es sich um eine Vorrichtung dieses Typs, die so 
beschaffen ist, dass die Dispersion entspannt weiden kann und somit das 
kompressible Fluid entweicht, und dass der eintietenden wassrigen Losung das 
Wasser entzogen werden kann. Der Spriihtrockner kann auch dutch einen 
1 0 Gefriertrockner ersetzt sein 

Bei der Durchfuhrung des erfmdungsgemafien Verfahrens unter Verwendung der 
erfindungsgemafien Apparatur geht man im einzelnen so vor, dass man im ersten 
Schritt einen oder mehrere feste Witkstoffe mit kristalliner Struktur sowie gegebe- 
15 nenfalls Zusatzstoffe in feinteiligem Zustand im Behalter 2 in einem Gemisch aus 
Wasser und Dispergiermittel suspendiert. Dabei konnen die Komponenten in vorge- 
mahlenem Zustand zusammengegeben werden. Es ist aber auch moglich, eine Zer- 
kleinerung der Bestandteile nach dem Vermischen mit Hilfe eines Rotor/Stator- 
Dispergators, einer Kolloidmuhle oder einer Perlmuhle durchzufuhien. 

20 

Zu der so hergestellten Suspension wird mit der Pumpe 1 ein kompressibles Fluid in 
den Behalter 2 unter Druck zugesetzt. 

Die so hergestellte Dispersion wird mit der Pumpe 3 iiber den Warmeaustauscher 4 
25 in den nachgeschalteten Strahldispergator 5 gefordert. Dabei hat die Pumpe neben 
der Forderung auch die Aufgabe, den notwendigen Dispergierdruck aufzubauen. 

Vor Eintritt in den Strahldispergator 5 wild die Dispersion im Warmeaustauscher 4 
schnell auf eine Temperatur oberhalb des Schmelzpunktes der festen Phase erhitzt, so 
30 dass kurzzeitig eine Emulsion entsteht Diese wird dann im Strahldispergator 5 fein- 



Le A? 



-23- 

teilig homogenisieit und luimittelbar nach der Passage durch den Strahldispergator 
im Kuhlkreislaufsystem 7/8 abgektihlt Um die Abkiihlzeit moglichst kurz zu halten, 
wild die Dispersion in den Ktthler 7 geleitet und mit der Pumpe 8 mit etwa dem 
zehnfachen Umpumpstrom rezirkuliert Durch die Kiihlschleife wird durch Quenchen 
5 erreicht, dass eine Abkiihlung der Emulsion in einem Zeitraum von Millisekunden 
eifolgt und die Wirkstoffpartikel amorph erstanen 

Nach dem Passieren des Kuhlkreislaufes wild uber die Dosieipumpe 9 eine wassiige 
Losung von Polyvinylalkohol sowie gegebenenfalls weiteren Hullmaterialien 
10 und/oder anderen Zusatzstoffen zu der Dispersion von amorphen Paitikeln gegeben 
In einer besonderen Vatiante des Verfahrens ist es abet auch moglich, die zum Ein- 
kapseln der amorphen Paitikel dienende Polyvinylalkohol-Losung bereits im Kiihl- 
kieislauf 7/8 oder schon im Ansatzbehalter 2 zuzugeben 

15 Die so vorstabilisieite Losung wild unmittelbar anschliefiend in den Spiuhtrockner 
10 eingeleitet und entspannt, wo das kompressible Fluid entweicht und der 
Dispersion das Wasser entzogen und die Wirkstofipartikel von Hullroaterial 
eingekapselt werden 

20 Es entsteht jeweils ein freiflieltendes Pulver: Die Partikelgrofie hangt in der angege- 
benen Weise von den Verdusungsbedingungen im Strahldispergator ah 

In einer Variante des Verfahrens wird zwischen dem Strahldispergator 5 und dem 
Kuhlkreislauf 7/8 ein Teilstr om entnommen und aber das Ventil 6 in den Behalter 2 
25 zuruckgefUhrt. Durch diese Kieislauffuhrung ist es moglich die Dispersion mehrfach 
uber den Strahldispergator zu homogenisieren. Bei der Kreislauffahrweise kann die 
Temperierung der Dispersion start uber den WSimetauscher 4 auch uber den Behalter 
2 erfolgen. 
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Bei den erfindungsgemaBen Formulierungen handelt es sich um ledispeigietbate 
Pulver, die aus feinteiligen Wiikstofipaitikeln bestehen, welche von Hullmaterial 
eingekapselt sind, wobei die Kapseln wiedemm in Hiillmateiial eingebettet sind. 

5 Die etfindungsgemaBen Pulver-Formulieiungen sind auch bei langeter Lagerung sta- 
bfl. Sie lassen sich dut ch Einiuhren in Wasser in homogene Spritzflussigkeiten tiber- 
fuhten Die Anwendung dieser Spritzflussigkeiten eifolgt nach iiblichen Methoden, 
also zum Beispiel dutch Verspiitzen, Giefien odei Injizieien Aufierdem ist es m6g- 
lich, die Pulver zu gianulieren, zu Tabletten, Pasten oder anderen Daireichungs- 

10 foimen zu veiaibeiten 

Die Aufwandmenge an den erfindungsgemaBen Pulver-Formulieiungen kann inner- 
halb eines gtoBeren Bereiches variiert werden. Sie richtet sich nach den jeweils vor- 
handenen Wiikstoffen und nach deren Gehalt in den Formulierungen 

15 

Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Pulver-Formulieiungen lassen sich Wirkstoffe in 
besonders voiteilhaftei Weise ausbtingen. Die enthaltenen Wirkstoffe sind leicht bio- 
vetfflgbai und entfalten eine biologische Wirksamkeit, die wesentlich besser ist als 
diejenige heikommlicher Formulieiungen, in denen die aktiven Komponenten in 
20 kristallinem Zustand vorliegen. 

Die Erfindung wild dut ch die folgenden Beispiele veranschaulicht 
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Beispiel 1 

In einem Behalter wuiden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des Wirkstoffes HEC 5725 
5 5 Gewichtsteilen Emulgator { Phosphoisaure-Mono-Diester-Gemisch eines 

Tristyrylphenolethoxylates mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Einheiten, 

Handelsname Soprophor® 3D33), 
90 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe eines Rotoi/Stator- Systems so dispergiert, dass die 
10 PartikelgroGe :zwischen 1 und 10 um lag In einem Druckbehalter wuiden zu der so 
hergestellten Suspension 600 g C0 2 eingepumpt Die Dispersion wuide bei einem 
Kreislaufstrom von 180 1/h, einem Systemdruck von 54 bar und einer Temperierung 
auf 70 °C unter einem Homogenisierdruck von 50 bar ttber einen Stiahldispei gator 
mit einer Diisenbohtung von 0,2 mm gefordert.. Nach ca, 5 Umpumpzyklen wuide 
15 die Pumpe abgestellt und der Behalterinhalt mit 1,2 Litem einer 25 gew.-%igen 
L6sung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa Clariant) in Wasser veimischt 
und unmittelbar anschliefiend uber eine Hohlkegelduse in einen Spiuhtrockner 
entspannt, wobei das C02 entwich, und bei einer Abluft-Temperatur von <80°C 
getrocknet Man erhielt ein ftei flieBenden Pulver, dass in Wasser redispeigiert 
20 werden konnte Die Partikelgr66e der Dispersion bettug 0,2 um, Die 
Partikelmoiphologie war amoiph Durch die Trocknung des Pulvere blieb die 
Morphologie erhalten 

Beispiel 2 

25 In einem Behalter wurden 2,8 kg einer Suspension bestehend aus 
5,4 Gewichtsteilen des Wirkstoffes Ibuprofen 
5,4 Gewichtsteilen Emulgator (Tween 80), 

21,6 Gewichtsteilen Kapselmateiial (25 gew.-%igen L6sung von Polyvinylalkohol 
Mowiol® 3-83 der Fa Clariant in Wasser), 
30 67,6 Gewichtsteilen Wasser 
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gemischt und mit Hilfe ernes Rotor/Stator-Systems so dispergiert, dass die 
PaitikelgroBe zwischen 1 und 10 um lag In einem Dmckbehalter wurden zu der so 
hergestellten Suspension 470 g C0 2 eingepumpt. Die Dispersion wurde bei einem 
Kreislaufstrom von 120 kg/h, einem mit Stickstoff ' aufgepragten Systemdruck von 80 
5 bar und einer Tempeiierung auf 60 °C unter einem Homogenisierdiuck von 50 bar 
uber einen Strahldispergator mit einer Dusenbohrung von 0,2 mm gefordert Nach ca 
20 Umpumpzyklen wuide die Dispersion uber eine Hoblkegelduse in einen 
Spriihtrocknei entspannt, wobei das C02 entwich, und bei einer Abluft-Temperatur 
von <80°C getiocknet. Man eihielt ein frei fliefienden Pulver, dass in Wasser 
10 redispeigiert werden konnte Die PartikelgroBe der Dispersion betrug 0,2 um. Die 
Partikelmorphologie war amorph Durch die Tiocknung des Pulvers blieb die 
Morphologie erhalten 
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Pulverformige Witkstoff-Foimuliemngen, bestehend aus 

mindestens einem bei Raumtempeiatur festen Wirkstoff, 
mindestens einem Dispergiermittel, 
Polyvinylalkohol sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen 

wobei die einzelnen Wktetoffparnkel von einei Schicht aus Polyvinylalkohol 
umhullt sind, in amorphem Zustand vorliegen und Durchmesser im Nano- 
meter-Bereich aufweisen. 

Vetfahren zur Herstellung von pulveifoimigen Wirkstoff-Foimulierungen 
gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeicbnet, dass man 

a) mindestens einen bei Raumtempeiatur festen Wirkstoff, mindestens 
ein Dispeigierauttel sowie gegebenenfalls Zusatzstoff e bei Raumtem- 
peratui in Wassei suspendieit, 

b) mindestens ein kompressibles Fluid untei Druck zugibt, 



c) die dabei entstehende Suspension soweit aufheizt, dass d: 
festen Komponenten schmelzen, 

d) die anfallende Dispersion zunachst homogenisiett und dann schnell 
auf eine Tempeiatur unterhalb des Erstarrungspunktes der disper gier- 
ten Komponenten abkuhlt, 
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e) danach eine wassrige Losung von Polyvinylalkohol gegebenenfalls im 
Gemisch mit weiteren Hiillmaterialien sowie gegebenenfalls Zusatz- 
stoffe zugibt und die entstehende Dispersion unmittelbar anschlieBend 
einer Spruhtrocknung unterwirft 



Verwendung von pulverfoimigen Wiikstoff-Foimulieiungen gemaB Anspruch 
1 zur Applikation der enthaltenen Wirkstoffe 

Verfahren zui Applikation von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass 
man pulveifoimige Wiikstoff-Foimulieiungen gemaB Anspruch 1 gegebenen- 
falls nach voiheiigem Verdiinnen mit Streckmitteln und/oder oberflSchen- 
aktiven Stoffen auf den Zieloiganismus und/oder dessen Lebensraum aus- 

Apparatui zui Herstellung von pulverfoimigen Wiikstoff-Formuliemngen 
gemali Anspruch 1, bestehend aus 

Vonichtung zum Eindosieien eines kompiessiblen Fluids unter Dtuck 
in 

einem dnickfesten, mit Ruhrwerk veisehenen Behaitei, der tiber 



einem Warmeaustauscher verbunden ist, 

an welchen ein Strahldispergator angeschlossen ist, von dem 

eine mit einem Ventil veischlieBbare Rohrleitung zuiuck in den 

Behalter fuhrt und von dem eine Rohrleitung zu 

einem mit Pumpe veisehenen Kuhlkreislauf fuhrt, dessen Ausgangs- 

leitung mit 

einer Dosierpumpe sowie gegebenenfalls mit einem Mischbehalter 
verbunden ist und wobei an die davon weiterfuhtende Rohrleitung 
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Verfahren zur Herstelhmg pulverfdrmigerWirkstoff-FormuIierungen mit 
kompressiblen Fluiden 



Zusammenfassung 

Neue pulverformige Wiikstoff-Fonnulierungen, die aus 

mindestens einem bei Raumtemperatui festen Wirkstoff, 
mindestens einem Dispergieimittel, 
Polyvinylalkohol sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen 

bestehen, wobei die einzelnen Wiikstoffpartikel von einei Schicht aus Polyvinyl- 
alkohol umhiillt sind, in amorphem Zustand voiliegen und Durchmessei im Nano- 
meter-Bereich aufweisen, ein Verfahren zur Herstellung der neuen Formuliemngen 
unter Einsatz kompressibler Fluide und deren Verwendung zur Applikation dei 
enthaltenen Wiikstoffe 

sowie eine Vonichtung zur Durchfuhrung des Herstellungsverfahrens. 



EXHIBIT C 



Rainer Bellinghausen 




20.06.0216:27 


Thema: LeA36130 - 2002-06-18 



Besprechung vom 18.6.02 Bramer-Weger, Klinksiek, Bellinghausen 

Nachreichung: 

1 .. Was ist amorph: 

Unter amorph wird hier verstanden, dass bei der DSC-Analyse keine Phasenumwnadlung bei 
Oberschreiten des Schmelzpunktes erkannt werden kann. l.d.R. ist dann auch bei der 
Rontgenspektroskopie keine Kristallphase erkennbar 

2. Bifd 1 ohneKuhlung 7 u. 8: 
LeA 36130 Bayerverfahren C02 Abb 1 




Mit freundlichen Griifien / Best Regards 
Rainer Bellinghausen 



Bayer AG Lever kusen 
Zr-TEFVT 
Leverkusen, E 41 
Tel.: +49 214— — 
Fax: +49 214—1 
E-Mail: J 



Internet : http://www.bayer-ag ; de 



"Meeting dated 18.06.02 Bramer-Weger, Klinksiek, Bellinghausen 

Supplements: ' , 

1. What 's amorphous 

Under the present conditions, amorphous is understood as that in a DSC-analysis no phase- transition can be 
seen at transgression of the melting point. Generally, under these circumstances in a X-ray spectroscopy a 
crystalline phase can neither be detected. 

2. Picture 1 without cooling 7 and 8: 
<File> 
(...) 

With kindest regar ds " 

I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 



EXHIBIT D 



Intern 



Bayer 




Dr. E Bramer-Weger 



Te!efon:l 
Telefax:! 




Leverkusen 



BPOLP 

Patents and Licensing 



Herrn 

Dr.. Rainer Bellinghausen 
BTS-PT-FVT 



Leverkusen, 2002-08-16 



Geb. WKt, Leverkusen 

Geplanter Neuanmeldung: Le A 36 130 
„Schmelzedisperflerung mit uberkritischem Fluid" 

Sehr geehrter Herr Dr. Bellinghausen, 

als Aniage ubersende ich Ihnen den uberarbeiteten Entwurf zu der obengenannten 
Neuanmeldung mit der Bitte urn kritische Durchsicht, Erganzung und Korrektur. Bitte andern 
Sie auch die Figur wie vorgeschlagen. 

Bei der Bearbeitung sind noch folgende Fragen offen geblieben: 

1. Sind die auf Seite 16 genannten Redispergiermittel identisch mit Dispergiermittel B)? 

2. FQgen Sie bitte die Definition fur „amorph" auf Seite 4 hinzu. 

3. PrOfen Sie insbesondere noch einmal die auf Seite 17 genannten 
Teilchendurchmesser fur die Partikelgro&en.. 

4 . Was wird auf Seite 1 9 Zeile 2 unter kurzfrisfig verstanden? 
5.. Was bedeutet auf Seite 25 HEC 5725? 

6. Bitte fugen Sie noch wie besprochen eine Aufzahlung geeigneter Aromastoffe der 
Wirkstoffdefinition hinzu. 

Mit freundlichen GruSen 




BPO Patents and Licensing 



Aniage: Anmeldungsentwurf mit Figur 



Dr. Rainer Bellinghausen 

( ) Leverkusen,2002-08-l6 

Intended new application for a patent: LeA 36130 
"Melt dispersion using a supercritical fluid" 
Dear Dr. Bellinghausen, 

As an enclosure to this, I hereby transmit a revised draft to the aforementioned new application and kindly ask 
you to critically review the application and to amend as well as correct it Please also modify the figure as 
proposed 

While working on it, the following questions remained: 

1. Are the dispersing agents mentioned on page 16 identical to the dispersing agent B) ? 

2. Please add the definition of "amorphous " on page 4 

3 . Particularly cross-check the par ticle diameter s mentioned on page 1 7 

4 What 's understood under the term "rapid" on page 19, lines 2? 

5. What's the meaning of HEC 5725 on page 25? 

6. Please also add - as discussed - an enumeration of suitable flavoring agents to the definition of active 
agents.. 

With kindest regards 

(...) 

Enclosure: Application draft with figur e " 

I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 



EXHIBIT E 



Page 28, line 29 to page 29, line 22 

"P. Process for the production of a pulvurulent active substance formulation, particularly one as to claims 1 to 8, 
by combination of melt dispersing and -homogenization of active substances with subsequent drying 
characterized by 

a) suspending at least one active substance A) which is solid at room temperature, at least one dispersing agent 
B) as well as optionally an additive C) in an aqueous phase, 

b) adding to the suspension at least one compressible fluid D) in a supercritical state and underpressure, 

c) heating the mixture formed in b) to such an extent that the solid components in said mixtur e are liquefied, 

d) homogenizing the formed dispersion and adding an aqueous solution of a coating material E), particularly a 
Polyvinylalcohole, optionally in mixture with other coating materials E) as well as optionally an additive C), 

e) rapidly depressureizing the dispersion and, particularly while simultaneously subjecting it to drying, 
preferably spray-drying orfreeze-drying, particularly preferably spray-drying. 

10. Process according to claim 9 wherein step a) is conducted at a temperature of from 10°C to 30° C, preferably 
at room-temperature. " 

Page 9, ljneI2 to page 10 line 11 

"As dispersing agent B) according to the present invention all conventional non-ionogenic, anionic, cationic und 
"zwitterionic" substances with suitable surface active properties are eligible, which are usually used in similar 
compositions. Members of these groups of substances are reaction products of fatty acids, fatty acid esters, fat- 
alcohols, fat-amines, alkyle-phenoles or alkyle-aryle-phenoles with ethylene-oxide and/or propylene-oxide, as 
well as their sulfuric acid esters, phosphoric acid-mono-ester s und phosphoric acid-di-ester s, and r eaction 
products of ethylene-oxide with propylene-oxide, furthermore alkylsulfonates, alkylic sulfates, arylic sulfates, 
Tetra-alkylic-ammonia-halides, Trialcyl-aryl-ammonia- halides and alkylamine-sulfonates. The dispersing 
agents B) may be used alone or in mixture. Preferably reaction products of castor oil with ethylene-oxide in a 
molar ration of 1 :20 to 1 , 60, reaction products ofC6-C20-alcohols with ethylene-oxide in a molar ration of 1:5 
to 1 :50, reaction products von fat-amines with ethylene-oxide in a molar ration of 1:2 bis 1 20, reaction 
products 1 mole Phenole with 2 to 3 mole Styrene and 10 to 50 moles ethylene-oxide, reaction products ofC8- 
C12-Alcylenephenoles with ethylene-oxide in a molar ration of 1:5 to 1 :30, Alcylene-glycosides, C8-C16- 
Alkylene-benzene-sulfonic-acid-salts, such as e.g. Calcium-, Monoethanoleammonia-, Di-ethanolammonia- and 
Triethanolammonia-salts are used, " 



I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 
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Verfahren zur Herstellung pulverfdrmiger Wirkstoff-Formnlierungen mit 
kompressiblen Fluidea 



Das Verfahren ist ein neuartiges Dispergierverfahren zur Herstellung von feinteiligen 
Wirkstoffpartikeln unter Einsatz von CQz und zur Herstellung von Emulsionen aus 
hochviskosen Olen. 

Das Verfahren ist eine Weiteientwicklung der Schmelzedispergierung, wie sie in der 
Deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 10151 392.5 beschrieben ist. 
Bei der Schmelzedispergierung wird eine Feststoff-Suspension oberhalb des 
Scbmelzpunktes der Suspension erhitzt, anschlieBend feinteilig emulgiert und danach 
rasch abgekiihlt, so dass eine feinteilige, amorphe Dispersion entsteht. 

Bei der Dispersionsherstellung mit kompressiblen Fluiden ist das Aufschmelzen und 
Emulgieren bei niedrigeren Temperaturen moglich, also produktschonender. 
Zuiuckzufohren ist diesei Effekt vermutlich darauf, dass das kompiessible Fluid sich 
im Wirkstoff lost, die Scnmelztemperatur heiabsetzt und die Viskositat der Schmelze 
emiedriegt. 

Das CO2 basierte Verfahren ist daher fur temperaturempfindliche Substanzen, bei 
denen die herkommliche Scbmelze-Dispergierung nicht einsetzbar ist, eine denkbare 
Alternative. 

Durch den Einsatz von CO2 gelingt es femer, hochviskose Ole feinteilig zu 
emulgieren.. Ursache ist vermutlich die Eignung von kompressiblen Fluiden als 
LSsungsmittel ffir das Ol, so dass die hohe Viskositat reduziert wird. 

Aus der Literatur (z.B. Chem. Eng. Proc. 2000, 39, 19-28, Chem. Ing. Tech. 1997, 
69, 298-311) sind eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung feiner Partikel mit 
kompressiblen Fluiden bekamit 

hn wesentlichen wild zwischen Veifahrensgruppen unterschieden, bei denen 

1. das ■Qberkritische Fluid als Antisolvent wirkt und die Paitikelerzeugung durch 
Fallung/Kristallisation aus einer Substanzlosung eifolgt (GAS, PCA, SEDS), 
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2. das ■uberkritisclie Fluid Losungsmittel ist und die Partikel beim Entspannen des 
Fluides in einen Behalter entstehen (RESS), 

3. das uberkritische Fluid in Substan2schmelzen oder Suspensionen gelost wild und 
beim Entspannen des Subs1anz-Fluid-Gemisch.es in einen Behalter feinteilige 
Partikel entstehen (PGSS, CPCSP, CPF). 

Die Wirkungsweise der Verfahren kann auf Phanomene wie 
Losungsmitteleigenschaften der komprimierten bzw. uberkritischen Fluide, 
Absenken von Schmelzpunkten, Viskositatseiniedrigung, erhohte Diffusions- und 
Stoffibergangskoeffiaenten etc. zurttckgefiihrt werden. Da meist Kombinationen der 
Phanomene vorliegen, lassen sich die Verfahren nicht immer eindeutig 
kategorisieren. Man und Gamse (Chem. Eng. Proc. 2000, 39, 19-28) geben einen 
allgemeinen Uberblick zur Nutzung von uberkritischen Fluiden in industriellen 
Prozessen. Auf die Herstellung von Mikropartikeln mit komprimierten Gasen gehen 
Bungert et al. (Chem. Ing. Tech. 1997, 69, 298-311) ein. 

Beim PGSS -Verfahren (EP 744 992 Al) wird ein Feststoff unter dem Gasdruck eines 
kompiessiblen Fluids, das sich im Feststoff lost, aufgeschmolzen und tiber eine Duse 
in einen Spruhtuim entspannt. Die Mikronisierung erfolgt durch die 
Explosionswirkung des in der Schmelze gelosten, kompressiblen Fluids. Die GrdBe 
der Wirkstoffpartikel liegt im Bereich von 10 nm. 

Beim Verfahren nach Mura (EP 661 091 Al) wird ein Feststoff zunachst einzeln 
aufgeschmolzen und anschlieBend in iiberkritischen Fluiden dispergiert. Die 
Mikromsierung erfolgt ebenfalls Uber das Entspannen in einen Spriihrurm. 

Beim Verfahren nach. Odell (US 05 487965) wird zunachst eine Suspension von 
Feststoffpartikeln in einer Tragerflussigkeit erzeugt. Diese Suspension wird nun 
inrerseits in einem uberkritischen Fluid dispergiert und anschlieBend fur die 
Mikronisierung entspannt. 

Es wurden nun neue, pulverformige Wirkstoff-Formulierungen gefunden, die aus 
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mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff A), 
mindestens einem Dispergieimittel B), 
Hiillmaterial E) sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen C) 

bestehen, wobei die einzelnen Wirkstoflpartikel von einer Schicht aus Hmlmaterial 
E) insbesondere Polyvinylalkohol umhiillt sind, insbesondere in amorphem Zustand 
vorliegen und einen mittleren Durchmesser im Bereich von kleiner 1 um, bevorzugt 
< 0,5 nm, besonders bevorzugt < 0,3 urn axifweisen. 

Weiterbin wurde gefunden, dass sich die erfindungsgemaBen, pulverf&rmigen Wirk- 
stoff-Formulierungen herstellen lassen, indem man 

a) mindestens einen bei Raumtemperatur festen Wirkstoff A), mindestens ein 
DispergiermittelB) sowie gegebenenfalls Zusatzstoffe C) insbesondere bei 
Raumtemperatur in wassriger Phase suspendiert, 

b) der dabei entstehenden Suspension mindestens ein kompressibles Fluid D) im 
uberkritischen Zustand unter Druck Hnzusetzt, 

c) die in b) entstehende Mischung soweit aufheizt, dass die enthaltenen festen 
Komponenten verflussigen, 

d) die anfallende Dispersion homogenisiert und dann eine wassrige Losung von 
Hullmaterial E), insbesondere von PolyvinylalkohoL, gegebenenfalls im 
Gemisch mit anderem Hullmaterial E) sowie gegebenenfalls Zusatzstoffe C) 
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e) die Dispersion schlagartig entspannt und, insbesondere gleichzeitig, einer 
Trocknung, bevorzugt einer SprGnfrocknung oder Gefriertrocknung, 
besonders bevorzugt einer Spiuhtrocknung unterwirft 

SchlieBHch wurde gefunden, dass die eifindungsgemaBen, pulverfbimigen Wirkstoff - 
Formulierungen sehr gut zur Applikation der darin enthaltenen Wirkstoffe geeignet 
sind. 

Unter amorphem Zustand im Sinne der Erfindung wird bier verstanden, dass ??? 

Geeiguete Fluide D) im Sinne der Erfindung sind insbesondere Fluide ausgewahlt 
aus der Gruppe Kohlenwasserstoffe mat 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere Metban, 
Ethan, Propan, Butan, Pentan, n-Hexan, i-Hexan, Kohlendioxid, Freone, Stickstoff, 
Edelgase, gasformige Oxide, z.B. N 2 0, C0 2 , Ammoniak, Alkohole mit 1 bis 4 
C-Atomen, insbesondere Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Butanol, 
halogenierte Kohlenwasseistofife oder Miscbungen der vorgenannten Stoffe. 

Es ist als aufierst ubeiraschend zu bezeichnen, dass die eifindungsgemaBen, pulver- 
fbrmigen Wiikstofif-Foimulierungen wesentlich stabiler sind als die konstitutionell 
ahnlichsten, vorbekannten Zubereitungen, die durch Schmelzdispergierung zugang- 
lich sind, in denen die einzebien Partikel abei nicht eingekapselt sind Unerwartet ist 
die Stabilitat der eifindungsgemaBen Formulierungen auch deshalb, weil damit zu 
rechnen war, dass sich die Polyvinylalkohol-Schicht in Wasser lost und der Wirkstoff 
A) dann rekristallisiert. fin Gegensatz zu den Erwartungen tritt dieser Effekt aber 
nicht ein. 

Die erfindungsgemaBen, pulverfoimigen Wirkstoff-Zubereitungen zeichnen sich 
auBerdem durch eine Reihe von Vorteilen aus. So ist der Wirkstofianteil im Vei- 
gleich zu entsprechenden vorbekannten Formulierungen sehr hoch. Das bedeutet, 
dass bereits eine geringe Menge an Formulierung ausreicht, urn das gewunschte 
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Quantum an aktiver Komponente zu applizieren. Vorteilhaft ist auch, dass sich die 
erfindungsgemafien, pulverfi>rraigen Wirkstoff-Foimulierungen vor der Anwendung 
pioblemlos wieder dispergieren lassen und die Bioverfiigbarkeit der aktiven Kompo ■ 
nenten auf dem nach der Herstellung eireichten, hohen Niveau erhalten bleibt. 
Giinstig ist schlieBlicn, dass die thermische Belastung der Wirkstoffe A) bei der Her- 
stellung der- Formulierungen noch niedriger ist als in dem in DE 10 151 392.5 
beschriebenen Verfahren ist. 

Als Wirkstoffe A), die in den erfindungsgemaBen, pulverformigen Formulierungen 
enthalten sind, kommen jeweils bei Raumtemperatur feste phaimazeutische 
Wirkstoffe, agrochemische Wirkstoffe und Aromen in Frage. 

Als Beispiele fur phaimazeutische Wirkstoffe A) seien Ibuprofen, Clotrimazol, 
Fluconazol, Indoxacarb und Ciprofloxazin genannt. 

Unter agrochemischen Wirkstoffe A) sind im voiliegenden Zusammenhang alle zur 
Pflanzenbehandlung ublichen Substanzen zu verstehen, deren Schmelzpunkt ober- 
halb von 20°C liegt. Vorzugsweise genannt seien Fungizide, Bakterizide, Ihsektizide, 
Akarizide, Nematizide, Molluskizide, Herbizide und Pflanzenwuchsregulatoren. 

Als Beispiele fur Fungizide seien genannt: 

2-Anilino-4 methyl- 6-cyclopropyl-pyrimidin; 2',6'-Dibromo-2-methyl-4'-tiifluoro- 
methoxy^'-trifluoromemyl-l,3-1hiazol-5-carboxanilid; 2 7 6-Dichloro-N-(4-trifiuoro- 
memylbenzyl)-benzamid; (E)-2-Methoxinuno-N-m^^ 
amid; 8-Hydroxychinolinsulfat; Methyl-(E)-2-{2-[6<2-cyanoph^ 
yloxy]-phenyl}-3-methoxyacrylat; Me%l-(B)-methoximino[alpha-(o-tolyloxy)-o- 
tolyl]-acetat; 2-Phenylphenol (OPP), Ampropylfos, Anilazin, Azaconazol, 
Benalaxyl, Benodanil, Benomyl, Binapacryl, Biphenyl, Biteitanol, Blastitidin-S, 
Bromuconazole, Bupirimate, Butbiobate, 
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Calciumpolysulfid, Captafol, Captan, Carbendazim, Carboxio, Cbinomethionat 
(Quinomethionat), CMoroneb, Chloropicrin, Chlorothalonil, Chlozolinat, Cuftaneb, 
Cymoxanil, Cyproconazole, Cyptofuram, Carpropamid, 

Dichloropben, Diclobutrazol, Dichlofluanid, Diclomezin, Dicloian, Diethofencarb, 
Difenoconazol, Dimetbirimol, Dimethomorph, Diniconazol, Dinocap, Diphenylamin, 
Dipyrithion, Ditalimfos, Dithianon, Dodine, Drazoxolon, 
Epoxyconazole, Ethiiimol, Etridiazol, 

Fenaiimol, Fenbuconazole, Fenfuram, Fenitropan, Fenpiclonil, Fentinacetat, Fentiin- 
hydroxyd, Ferbam, Ferimzone, Fluazinam, Fludioxonil, Fluoromide, Fluquincona- 
zole, Flusilazole, Flusulfamide, Flutolanil, Fluftiafol, Folpet, Fosetyl-Aluminium, 
Fthalide, Fuberidazol, Furalaxyl, Fuimecyclox, Fenhexamid, 
Guazatine, 

Hexachlorobenzol, Hexaconazol, Hymexazol, 

Imazalil, Imibenconazol, Iminoctadin, Iprobenfos (IBP), Iprodion, Isoprotbiolan, 

Iprovalicarb, 

Kasugamycin, 

Mancopper, Mancozeb, Maneb, Mepanipyrim, Mepronil, Metalaxyl, Metconazol, 
Methasulfocarb, Metiifuroxam, Metiram, Metsulfovax, Myclobutanil, 
Nickeldimethyldithiocarbamat, Nitrothal-isopropyl, Nuaiimol, 
Ofinace, Oxadixyl, Oxamocarb, Oxycarboxin, 

Pefirrazoat, Penconazol, Pencycuron, Phosdiphen, Pimaricin, Piperalin, Polyoxin, 
Probenazol, Procbloraz, Procymidon, Propamocarb, Propiconazole, Propineb, Pyra- 
zophos, Pyrifenox, Pyrimethanil, Pyioquilon, 
Quintozen (PCNB), Quinoxyfen, 

Tebuconazol, Tecloftalam, Tecnazen, Tetraconazol, Thiabendazol, Tbicyofen, Thio- 
phanat-methyl, Thiram, Tolclophos-methyl, Tolylfluanid, Tiiadimefon, Tiiadimenol, 
Triazoxid, Trichlamid, Tiicyclazol, Triflwnizol, Tiiforin, Triticonazol, Trifloxystro- 

Validamycin A, Vinclozolin, 
Zineb, Ziram, 
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2^2<l-CMor-cyclopropyl)-3(2-cUorphemyl)-2-hydioxypropyl3 
triazol-3-tbion 

3^142-(4-{2-<Motphenoxy)-5-fhw^ 
methyl> 5,6- dihydro-1 ,4,2-dioxazin mid 
5 2K24;6<3-Ctoor-2methyl-phenoxy>5--fluor-py^ 
irnino-N-methyl-acetarnid. 

Als Beispiele fur Bakterizide seien genannt: 
10 Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Octhilinon, Furancarbonsaure, Oxytetracyclin, 
Probenazol, Tecloftalam. 

Als Beispiele fur Insektizide, Akarizide und Nematizide seien genannt: 

15 Abamectin, Acephat, Acrinatbiin, Alanycaxb, Aldicarb, Alpbamethrin, Amitraz, 
Aveimectin, AZ 60541, Azadirachtin, Azinphos A, Azinphos M, Azocyclotin, 
4-Biomo-2-(4-chlorphenyl> 1 -(ethoxyrae%l)-5^1iifluorornefhyl>-lH-pyirole-3- 
carbonitiile, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap, Betacyflultan, Bifenthrin, BPMC, 
Brofenprox, Bromopbos A, Bufencarb, Buprofezin, Butocarboxin, Butylpyridaben, 

20 Cadusafos, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap, Cbloetho- 
carb, Chloretoxyfos, Chlorfluazuron, Chlormephos, N-[(6-Chloro-3 pyridinyl)- 
methyl]-N*-cyano-N-me%l-etbariirrudamide, Chloipyrifos, Chlorpyrifos M, Cis- 
Resmethiin, Clocytfarin, Clofentezin, Cyanophos, (^cloprolhrin, Cyfluthrin, 
Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyromazin, 

25 Deltametbrin, Demeton-M, Demeton-S, Demeton-S-metbyl, Diafentbiuron, 
Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicliphos, Dicrotophos, Dietbion, Difluben- 
zuron, Dimethoat, Dimethylvinphos, Dioxathion, 
Emamectin, Esfenvalerat, Etbiofencarb, Ethofenprox, Ethoprophos, 
Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatinoxid, Fenobucaib, Fenotbiocarb, Fenoxycarb, 

30 Fenpr<^atnrin, Fenpyrad, Fenpyioximat, Fenvalerate, Fipronil, Fluazuron, Flucyclo- 
xuron, Fluc^tbiinat, Flufenoxuxon, Flufenprox, Fluvalinate, Fonophos, Formotbion, 
Fostbiazat, Fubfenprox, Furatbiocarb, 



Le A 36 130 



-8- 

HCH, Heptenophos, Hexaflumuion, Hexythiazox, 

Imidaclopiid, Iprobenfos, Isazophos, Isofenphos, Isoprocarb, Isoxatbion, Ivermectin, 
Lambda -cyhalothrin, Lufenuron, 

Mecarbam, Mevinphos, Mesulfenpbos, Metaldehyd, Methacrifos, Metbamidophos, 
5 Methidatbion, Metbiocarb, Metbomyl, Metolcaib, Milbemectin, Monocrotophos, 
Moxidectin, 

Naled, NC 184,Nitenpyiam, 
Gxamyl, Oxydepiofos, 

Permetbrin, Phosalon, Pbosmet, Phosphamidon, Pirimicarb, Piofenophos., Prome- 
10 carb, Propapbos, Propoxur, Prothiophos, Prothoat, Pymetrozin, Pyrachlophos, Pyri- 
daphenthion, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben, Pyrimidifen, Pyriproxifen, 
Quinalphos, 

Salithion, Sebufos, Silafluofen, Sulfotep, 

Tebufenozide, Tebufenpyrad, TebupMmiphos, Teflubenzuron, Teflutbrin, Teme- 
15 phos, Terbam, TetracMorvinphos, Thiacloprid, Thiafenox, Thiamethoxam, 
Tbiodicarb, Thiofanox, Traomethon, Thuringiensin, Tralometbxin, Transfluthiin, 
Tiiarathen, Triazuron, Tricblorfon, Triflumuron, Trimethacarb, 
Vamidotbion, XMC, Xylylcarb, Zetaraethrin. 

20 Als Beispiele fur Molluskizide seien Metaldehyd und Metbiocarb genannt. 

Als Beispiele fur Herbizide seien genannt: 

Anilide, wie z.B. Diflufenican und Propanil; Arylcarbonsauren, wie z.B. Dichlor- 
25 picolinsaure, Dicamba und Picloram; Aryloxyalkansauren, wie z.B. 2,4-D, 2,4-DB, 
2,4-DP, Fluroxypyr, MCPA, MCPP und Triclopyi; Aryloxy-phenoxy-alkan- 
saureester, wie zJB. Diclofop-methyl, Fenoxaprop-etbyl, Haloxyfop-methyl und 
Quizalofop-ethyl; Azinone, wie z.B. Chloridazon und Norflurazon; Carbamate, wie 
z.B. Chlorpropbam, Desmedipham, Phenmedipham und Propham; Chloracetanilide, 
30 wie z.B. Alachlor, Metazachlor, PretilacMor und Propachlor, DMtroaniline, wie z.B. 
Gryzalin, Pendimethalin und Trifluralin; Diphenyletner, wie z.B. Acifluoifen, 
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Bifenox, Fluoroglycofen, Fomesafen, Halosafen, Lactofen und Oxyfluorfen; Harn- 
stoffe, wie z.B. Chlortoluron, Diuron, Fluometaron, Isopioturon, Linuron und Metha- 
benzthiazuron; Hydroxylamine, wie z.B. Alloxydim, Clethodim, Cycloxydim, 
Sethoxydim und Tralkoxydiin; Irnidazolinone, wie z.B. Imazethapyr, Iraazametha- 
benz, Imazapyr und Lnazaquin; Nitrile, wie z.B. Bromoxynil, DicMobenil und 
loxynil; Oxyacetamide, wie z.B. Mefenacet; Sulfonylharnstoffe, wie z.B. Amidosul- 
furon, Bensulfuron-methyl, CMorimuron-ethyl, Chloisulforon, Cinosulfuron, Metsul- 
furon-methyl, Nicosulferon, Piinmulfuron, Pyrazosulfuron-ethyl, Tbifensulfuron- 
metfryl, Triasulfiiron und Tribenuron-methyl; Tbiolcarbamate, wie z.B. Butylate, 
Cycloate, Diallate, EPTC, Esprocarb, Molinate, Prosulfocarb und Triallate; Triazine, 
wie z.B. Atrazin, Cyanazin, Simazin, Simetryne, Terbutryne und Terbutylazin; 
Triazinone, wie zJ3. Hexazinon, Metamitron und Metribuzin; Sonstige, wie z.B. 
Aminotriazol, Benfuresate, Bentazone, Cinmethylin, Clomazone, Clopyralid, Difen- 
zoquat, Dithiopyr, Ethofumesate, Fluorochloridone, Glufosinate, Glyphosate, Iso- 
xaben, Pyridate, Quinchlorac, Quinmerac, Sulphosate und Tridiphane. Desweiteren 
seien 4-Atnmo-N-(U-dime%^^ 

triazole-l-carboxamide und Benzoesaure ? 2-((((4,5-dihdydro-4-mefliyl-5-oxo-3- 
propoxy-lH- 1,2,4-triazol- l-yl)carbonyl)amino)sulfonyl)-,methylester genannt. 

Als Beispiele ftir Pflanzenwuchsregulatoren seien Chlorcholinchlorid und Ethephon 
genannt. 

Als Dispeigiermittel B) konnnen im Sinne der Eifindung alle iibbchen 
nichtionogenen, anionischen, kationiscben und zwitterionischen Stoffe mit den 
gewunschten oberflachenaktiven Eigenschaften in Frage, die Qblicherweise in 
derartigen Zubereitungen eingesetzt werden. Zu diesen Stoffen gehoren Umsetzungs- 
produkte von Fettsauren, Fettsaureestern, Fettalkoholen, Fettatninen, Alkylphenolen 
oder Alkylarylphenolen mit Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, sowie deren Schwe- 
felsaureester, Phosphorsaure-mono-ester und Phosphorsaure-di-ester, ferner Umset- 
zungsprodukte von Ethylenoxid mit Propylenoxid, weiterbin Alkylsulfonate, Alkyl- 
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sulfate, Arylsulfate, Tetra-alkyl-ammcmiumhalogenide, Triallcylaiyl-animoiiiumhalo- 
genide und Alkylamin-sulfonate. Die Dispergieraiittel B) konnen einzeln oder audi 
in Mischung eingesetzt werden. Vorzugsweise genannt seien Umsetzungsprodukte 
von Rizinusol mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:20 bis 1:60, Umsetzungsprodukte 
von C 6 -C 2 o-Alkoholen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:5 bis 1:50, 
Umsetzungsprodukte von Fettaminen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1:2 bis 1:20, 
Umsetzungsprodukte von 1 Mol Phenol mit 2 bis 3 Mol Styrol und 10 bis 50Mol 
Ethylenoxid, Umsetzungsprodukte von C 8 -Ci 2 -Alkylphenolen mit Ethylenoxid im 
Molverhaltnis 1:5 bis 1:30, Alkylglykoside, C 8 -C 16 -AlkyIbenzol sulfonsauresalze, 
wie z.B. Calcium-, Monoethanolammonium-, Di-ethanolamtnonium- und Tri- 
ethanolammonium-S alze. 

Als Beispiele fur nicht-ionische Dispergiermittel B) seien die unter den 
Bezeichnungen Pluronic PE 10 100 und Pluronic F 68 (Fa. BASF) und Atlox 4913 
(Fa Uniqema) bekannten Produkte genannt.. Ferner infrage kommen Tristyryl- 
phenyl-ethoxylate. Als Beispiele fur anionische Dispergiermittel B) seien das unter 
der Bezeichnung Baykanol SL (= Kondensationsprodukt von sulfoniertem 
Ditolylether mit Formaldehyd) im Handel befindliche Produkt der Bayer AG genannt 
sowie phosphatierte oder sulfatierte Tristyiyl-phenol-ethoxylate, wobei Soprophor 
SLK und Soprophor 4D 384 (Fa. Rhodia) speziell genannt seien. 

Beispielhaft genannt als Dispergiermittel B) seien aufierdem Copolymeiisate aus 
Ethylenoxid und Propylenoxid, Umsetzungsprodukte von Tristyrylphenol mit 
Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, wie Tristyiylphenol-ethoxylat mit 
durchschnittlich 24 Ethylenoxid-Gruppen, Tristyrylphenolethoxylat mit 
durchschnittlich 54 Ethylenoxid-Gruppen oder Tristyrylphenol-ethoxylat-propoxylat 
mit durchschnittlich 6 Ethylenoxid- und 8 Propylenoxid-Gruppen, weiterhin 
phosphatierte oder sulfatierte Tristyrylphenol-ethoxylate, wie phosphatiertes Tristy- 
rylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen, sulfatiertes 
Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen oder 
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Ammonium-Salz von phosphatiertem Tiistyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 
16 Ethylenoxid-Gruppen, femer Lipoide, wie Phosphohpid-Natiium-Glycolat oder 
Lecithin, und auch Liguinsulfonate. Dariiber hinaus kommen auch Stoffe mit 
Netzmittel-Eigenschaften in Betiacht. Vorzugsweise genannt seien Alkylphenol- 
ethoxylate, Dialkyl-sulfosuccinate, wie Di-isooctyl-sulfosuccinat-Natrium, 
Lauiylethersulfate imd Polyoxyethylen-soititan-Fettsaureester. 
Hullmaterial E) im Sinne der Erfindung sind insbesondere Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Saccharide, bevoizugt Traubenzucker, oligomere Sacchariden, 
insbesondere Disaccharide, besonders bevoizugt Rohrzucker, oder Polysaccharide. 

Unter dem Begiiff "Polyvinylalkohol" sind im voriiegenden Fall sowohl wasseilos- 
liche Polynaerisationsprodukte des Vinylalkohols als auch wasserlosliche, teilver- 
seifte Polymerisate des Vinylacetats zu verstehen. Bevorzugt ist Polyvinylalkohol mit 
einem mittleren Molekulaigewicht (Zahlenmittel) von 10 000 bis 200 000. 

Als Beispiel genannt sei das unter dem Handelsnamen Mowiol® 3-83 bekannte Pro- 
dukt der Fa. Clariant. Bevoizugt ist auBerdem ein teilverseiftes Polyvinylacetat mit 
einem mittleren Molekulargewicht (Zahlenmittel) von 13 000 bis 130 000 einem 
Acetatgruppen-Anteil zwischen 1 und 28 %. 

Im Falle von Mowiol® 3 -83 haben die angegebenen Zahlen die folgenden Bedeutun- 
gen: 3 beschieibt die Viskositat einer 4 %-igen wassiigen Losung bei 20°C in mPa.s, 
83 gibt den Verseifungsgrad in mol-% an. 

hn vorhegenden Fall besonders gut veiwendbar sind dutch Teilverseirung von Poly- 
vinylacetat erhaltene Polyvinylalkohole mit einem Hydrolysegrad von 72 bis 99 mol- 
% und einer Viskositat von 2 bis 40 mPa.s, besonders bevorzugt zwischen 3 und 18 
mPa.s, gemessen an einer 4 %-igen, wassrigen Losung bei 20°C. In Betracht kom- 
men dabei sowohl einzelne dieser teilverseiften Polyvinylacetate als auch Gemische. 
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Als Zusatzstoffe C), die in den erfindungsgemaBen Fonnulierungen enthalten sein 
konnen, kommen Penetrationsfdrderer, Entschaumer, Kaltestabilisatoren, Konservie- 
rungsmittel, Farbstoffe, Redispergiermittel, Sprengmittel, inerte Fullmaterialien und 
filmbildende Stoffe in Frage. 

5 

Als PenetrationsJSrderer kommen im vorliegenden Zusammenhang alle diejenigen 
Substanzen in Betracht, die Gblicherweise eingesetzt werden, um das Eindringen von 
agrochemischen Wirkstoffen in Pfianzen zu verbessern. Bevorzugt sind Alkanol- 
alkoxylate der Formel 

10 

R-0 (-AO^H (I) 

in welcher 

R fiir geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 4 bis 20 Kohleastoffatomen 
15 steht, 

AO fur einen Ethylenoxid-Rest, einen Propylenoxid-Rest, einen Butylenoxid-Rest 
oder fur Gemische aus Ethylenoxid- und Propylenoxid-Resten steht und 

20 m fiir Zahlen von 2 bis 30 steht. 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsftirderein sind Alkanolalkoxylate 
der Formel 

25 R-CM-EO-VH (la) 

in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht und 
30 n fur Zahlen von 2 bis 20 steht. 
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Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von PenetrationsfSrderern sind AUcanol- 
alkoxylate der Formel 

R-0-(-EO-)p-(-PO-) q -H (lb) 



EO ffir-CH 2 - CH 2 -0- stent, 



PO tax CHj—CH- 



l 2 -CH~< 
CH 3 



p fur Zahlen von 1 bis 1 0 steht und 
q fur Zahlen von 1 bis 10 steht. 

Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfoiderem sind Alkanol- 
Alkoxylate der Foimel 

R-O-C-PO-^-CEO-VH (Ic) 

in welcher 

R dieobenangegebeneBedeutunghat, 

EO fur -€H 2 -CH 2 -0- stent, 

PO fur CHj-CH-O — steht, 
CH 3 
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r fSi Zahlen von 1 bis 1 0 steht und 
s fur Zahlen von 1 bis 10 steht. 

Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von PenetrationsfiJrderem sind Alkanol- 
Alkoxylate der Formel 

CHa-CCH^-C^-aC-CHa-CHa-O-VH ad) 

inwelcher 

t fur ZaMen von 8 bis 13 steht 

u fur Zahlen von 6 bis 17 steht. 
In den zuvor angegebenen Formek steht 

R vorzugsweise fur Butyl, i-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 
i-Hexyl, n-Octyl, i-Octyl, 2-Ethyl-hexyl, Nonyl, i-Nonyl, Decyl, n-Dodecyl, 
i-Dodecyl, Lauxyl, Myristyl, i-Tridecyl, Trimethyl-nonyl, Palmityl, Stearyl 
oderEicosyl. 

Als Beispiel fur ein Alkanol-Alkoxylat der Formel (Ic) sei 2-Ethyl-hexyl-alkoxylat 
derFormel 

CH3 CH:; CH 2 CHj CH CHj 0 (PO)— (EO) 6 -H 

! (Ic-D 
C 2 H 5 

in welcher 
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EO fur -CH 2 -CH 2 - O- steht, 

PO fur CH— CH-0 — steht und 
CH 3 

die Zablen 8 und 6 Durchschnittswerte darstellen. 

Besonders bevorzugte AJkanol-Alkoxylate der Formel (Id) sind Verbindungen dieser 
Formel, in denen 

t fur Zahlen von 9 bis 12 steht und 
u fur Zahlen von 7 bis 9 steht . 

Die Alkanol-Alkoxylate sind durch die obigen Formeln allgemein definiert. Bei die- 
sen Substanzen handelt es sich um Gemische von Stoffen des angegebenen Typs mit 
unterschiedhchen Kettenlangen. Fur die Indices errechnen sich deshalb Durch- 
schnittswerte, die auch von ganzen Zablen abweichenkonnen. 

Beispielhaft genannt sei Alkanol-Alkoxylat der Formel (Id), in welcher 

t fur den Durchschnittsweit 1 0,5 steht und 

u fur' den Durchschnittswert 8,4 steht. 

Die Alkanol-Alkoxylate der angegebenen Formeln sind grundsatzUch bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Methoden herstellen (vgl. WO 98-35 553 Al, 
WO 00-35 278 Al und EP 0 681 865 Al). 
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Als Entschaumer kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen 
Mitteln einsetzbaren Substanzen in Betracht. Bevorzugt sind Silikonole und Magne- 



G 



Als Kaltestabilisatoren kommen alle ubhcherweise fiir diesen Zweck in agroche- 
mischen Mitteln einsetzbaren Stoffe in Frage. Beispielhaft genannt seien Harnstoff, 
Glycerin und Propylenglykol. 

Als Konservierungsmittel kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agroche- 
mischen Mitteln dieses Typs einsetzbaren Substanzen in Frage. Als Beispiele 
it seien Preventol® (Fa, Bayer AG) und Proxel®. 



Als Farbstoffe kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen 
Mitteln einsetzbaren Substanzen in Frage. Beispielhaft genannt seien Titandioxid, 
FarbruB, Zinkoxid und Blaupigmente sowie Permanentrot FGR. 

Als Redispergiermittel kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in festen agro- 
chemischen Mitteln einsetzbaren Substanzen in Betracht. Bevorzugt sind Tenside, 
Quellmittel und Zucker. Beispielhaft genannt seien Lactose, Harnstoff; Polyethylen- 
glykol und Tettamethylolpropan. 

Als sogenannte Sprengmittel kommen Substanzen in Frage, die geeignet sind, den 
Zerfall der erfmdungsgemaBen Pulver-Formulierungen beim Vennengen mit Wasser 
zu beschleunigen. Bevoizugt sind Sake wie Natriumchlorid und Kaliumchlorid. 

Als inerte Fullmaterialien kommen alle ubhcherweise fur diesen Zweck z.B. in 
agrochemischen Mitteln einsetzbaren Substanzen in Betracht, die nicht als 
Verdickungsmittel fungieren. Bevorzugt sind anorganische PartikeL wie Carbonate, 
Silikate und Oxide, sowie auch organische Substanzen, wie Hamstoff-Formaldehyd- 
Kondensate. Beispielhaft erwahnt seien Kaolin, Rutil, SiHziumdioxid, sogenannte 
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hochdisperse Kieselsaure, Kieselgele sowie. natuiliche und synthetische Silikate, 
auBerdem Talkum. 

Als filmbildende Stoffe kommen iiblicheiweise fur diesen Zweck in Wirkstoff-For- 
5 mulierungen eingesetzte, wasserlosliche Substanzen in Frage. Bevoizogt sind Gela- 
tine, wasserlSsliche Starke sowie wasserlosliche Copolymere von Polyvinylalkohol 
und Polyvinylpyrrolidon. 

Dei Gehalt an den einzelnen Komponenten kann in den pulverfdimigen Wirkstoff- 
10 Formulierungen innerhalb eines grofieren Bereicb.es variiert werden. So betragt die 
Konzentration 

an festen Wirkstoffen A) bevorzagt von 10 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 
15 bis 40 Gew.-%, 

15 

an Dispergjermittel B) bevorzugt von 5 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 7,5 
bis 40 Gew,-%, 

an Hiillmaterial E), insbesondere an Polyvinylalkohol, bevorzugt von 10 bis 
20 30 Gew.-%, vorzugsweise von 1 5 bis 30 Gew. -% und 

an Zusatzstoffen C) bevorzugt von 0 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 0 bis 
40Gew.-%. 

25 Die eifindungsgemaBen, pulveTfdrrnigen Wirkstoff-Formulierungen bestehen aus 
einer Vielzahl von einzelnen wirkstofflialtigen Paitikeln, die von einer Matrix aus 
Polyvinylalkohol umgeben sind. Dabei kann der hiillenbildende Polyvinylalkohol 
auch zusStzlich andere wasserlSsliche, filmbildende Substanzen enthalten. Die 
Partikel liegen im amoiphen Zustand vor und weisen einen mittleren Durchmesser im 

30 Nanometer-Bereich auf. So betragt der mittlere Teilchenduxchmesser (Zahlenmittel) 
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im allgemeinen bevorzugt 20 bis 2 000 nm, besonders bevorzugt 50 bis 1 000 nra. 
Der mittlere Teilchendurchmesser der Partikel in den Polyvinylalkohol-Hallen (= 
Kapseln) betegt im allgemeinen 10 bis 1000 nm, voizugsweise 40 bis 200 nm. 

5 Der mittlere Duichmesser der Kapseln aus HuUmaterial E), insbesondere der Poly- 
vinylaBcohol Hullen (= Kapseln) betragt bevorzugt 10 bis 500 urn, besonders 
bevorzugt 50 bis 150 um. 

Bei der Durchfubrung des Verfahrens geht man im Schritt (a) insbesondere so vor, 
10 dass man feinteiligen, gegebenenfalls vorgemahlenen WirkstoffA) sowie 
Dispergieimittel B) und gegebenenfells Zusatzstoffe C) unter Ruhren in Wasser 
suspendiert Dabei arbeitet man im allgemeinen bei einer Temperatur von 10°C bis 
30°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Der Begriff feinteilig bedeutet bier, dass eine mittlere KorngrSBe des Wirkstoffs A) 
1 5 mit einem Duichmesser von maximal 50 nm angewendet wird. 

Die entstandene Suspension wird im folgenden Schiitt (b) des Verfahrens unter 
Druck mit einem kompressiblem Fluid D) versetzt. Dabei arbeitet man bevorzugt bei 
einem Druck von 50.000 bis 500.000 hPa, vorzugsweise von 70.000 bis 300.000 hPa. 
20 Die Temperatur kann bei diesem Vorgang der Temperatur der 
Suspensionsheistellung aus Schritt (a) des Verfahrens entsprechen, als auch hoherer 
oder niedriger gewahlt werden. 

Die im Schritt b) entstandene Mischung wird im Schritt (c) des Verfahrens so weit 
25 erhitzt, dass die eingesetzten festen Komponenten, die die disperse Phase bilden 
verfiiissigen und sich eine Emulsion bildet, in der die Komponenten tropfchenformig 
in der Wasserphase verteilt sind. Dabei arbeitet man im allgemeinen bei einer 
Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes (bei Normalbedingungen) des jeweihgen 
Wirkstoffes, bei Wirkstoffmischungen des Feststoffes mit dem hSchsten 
30 Schmelzpunkt, bevorzugt bei einer Temperatur von 40°C bis 220°C, vorzugsweise 
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50°C bis 220°C. Das Aufheizen der Mischung erfolgt vorzugsweise so schnell, dass 
nur kurzfristig eine Emulsion vorliegt. 

Die anfaUende Emulsion (= Dispersion von tropfchenSimiger Scbmelze in der 
5 Wasserphase) wild im Schritt (d) des erfindungsgemaBen Veifahrens zunachst, z.B. 
mit Hilfe eines Stiahldispergators oder anderen Hochdrackhomogenisators oder eines 
Homogenisators nach dem Rotor/Statoi-Prinzip, so homogenisiert, dass eine 
feinteilige Dispersion entsteht. Die Homogenisierung im Homogenisator oder 
Strahldispergator erfolgt im allgemeinen bei einer Temperatur von 40°C bis 220°C. 

10 

Bei dei Durchflihrung der Homogenisierung in Schritt d) arbeitet man im 
allgemeinen unter einer Druckdifferenz am Homogenisator, vorzugsweise bei einer 
Drackdifferenz von 40.000 bPa bis 1.600.000 hPa, besonders bevorzugt von 50.000 
hPa bis 1, 000.000 bPa. 

15 

AnschlieUend wild die hergestellte, sehr feinteilige Dispersion in Schritt e) zur 
Einkapselung mit einer wassrigen Losung des Hullmaterials E), bevorzugt in einer 
Konzentiation von 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt mit Polyvinylalkohol, gegebenen- 
falls mit Zusatzstoffen C) versetzt. 

( 20 

mi Schritt e) des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die Dispersion aus Schritt d) 
schlagartig entspannt, wodurch das kompressible Fluid D) entweicht und zum 
Zeneiflen der entstehenden Partikel beitragt, und bevorzugt gleichzeitig einer 
Spiiihtrocknung mit einem Trockengas, insbesondeie mit trockener Luft oder 
25 Ihertgas, besonders bevorzugt mit Stickstoff oder einem Edelgas unterworfen. 

Bei der Spriihtrocknung kann die Tempeiatur innerhalb eines grofieren Bereiches 
variiert werden. Bevoizugt arbeitet man bei einer Trockengaseintrittstemperatur von 
100°C bis 200°C, besonders bevorzugt von 120°C bis 180°C, und einer 
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Trockengasaustrittstemperatur von 50°C bis 100°C, vorzugsweise von 60°C bis 
90°C. 

5 In einer besonderen bevorzugten Variante des Verfahrens ist es moglich, das in der 
Emulsion aus Schiitt d) enthaltene Wasser durch Geniertrockmmg zu entziehen. 
Diese Methode wird zweckmaBigerweise angewandt, wenn die Wirkstoffe bei 
hSheren Temperaturen instabil sind. 

10 Sowohl bei der Sprimtrocknung als auch bei der Gefriertrocknung arbeitet man 
bevorzugt so, dass nur eine sehr geringe Restfeuchte in der Pulver-Formulierung 
verbleibt Im allgemeinen wird soweit getrocknet, dass die Restfeuchte unter 
1 Gew.-% Eegt. Restfeuchte bedeutet bier ein Gehalt an fluchtigen Veibindungen wie 
Wasser oder ggf. Losungsmittel 

15 

Wird bei der Durchfuhrung des erfiadungsgemaBen Verfahrens bereits im Schritt a) 
Polyvinylalkohol als Zusatzstoff C) zugertlgt, so kann man auf die Zugabe dieses 
kapselbildenden Hullmateiials E) im Schiitt d) verzichten. 

20 Das erfindungsgemafie Verfahren kann sowohl kontinuierlich als auch diskontinu- 
ierlich durchgefuhrt werden. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens dient bevorzugt eine neue 
Apparatur, mindestens umfassend 

25 

eine Pumpe, die geeignet ist, um ein kompressibles Fluid D) unter Druck 
einzubiingen in 

einen mit einem Ruhrwerk versehenen, diuckfesten Behalter, der fiber 
eine zur Druckerzeugung geeignete Pumpe mit 
30 - einem Warmeaustauscher verbunden ist, 



LeA36 130 



-21- 

an welchen edn Strahldispergator oder Homogenisator angeschlossen ist, von 
dem 

eine mit einem Ventil verschliefibare Rohrleitung zuriick in den Behalter fShrt 
und von dem eine Rohrleitung zu 

einer Dosietpumpe sowie gegebenenfalls mit einem Miscbbehalter verbunden 
ist und wobei an die davon weiterruhrende Rohrleitung 
ein Spiuhtrockner angeschlossen ist. 

Eine schematische Darstellung einer fur die DurchfUhrung des errmdungsgemSflen 
Verfahrens geeigneten Apparatur ist in Figur 1 wiedergegeben. In dieser Figur 
bedeuten: 

1 = Dosierpumpe fur kompressibles Fluid D) 

2 = mit Riihrweik versehenet, druckfester Behalter 

3 = zui Druckeizeugung geeignete Pumpe 

4 = Waimeaustauscher 

5 = Strahldispeigatoi 
6= Ventil 

7 = Kiihler im Kiihlkreislauf 

8 = in den Kuhlkreislauf eingebaute Pumpe 
9= DosieipumperordieZufahrvonLosung 
10 = Sprfihtrockner 

Bei dem Waimeaustauscher 4 handelt es sich urn ein Gerat, das ein schnelles 
Erhitzen der eintretenden Suspension auf die gewiinschte Temperatui ermoglicht. 

Der Strahldispergator 5 ist so konstruiert, dass die eintretende Emulsion fiber eine 
Duse dispergiert wird. Die Feinteiligkeit der erzeugten Dispersion ist abhangig vom 
Homogenisierdruck und von der verwendeten Dfise. Je kleiner die Dusenbohrung ist, 
desto feinteiliger ist die erhaltene Dispersion. Im allgemeinen verwendet man DOsen, 
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deren Bohrungen zwischen 0,1 und 1 mm, vorzugsweise zwischen 0,2 raid 0,7 mm 
liegen. 

Bei der Pumpe 9 handelt es sich urn eine Dosiervorrichtung, die an der vom Kuhl- 
5 kreislauf wegfuhrenden Robrleitung angeschlossen ist. Dabei kann an dieser Stelle 
der Apparatur auch ein zusatzlichetMischbehalter mit Ruhrwerk eingebaut sein. 

Bei dem SprOhtrockner 10 handelt es sicb urn eine Vorrichtung dieses Typs, die so 
beschaffen ist, dass die Dispersion entspannt werden kann und somit das 
10 kompressible Fluid D) entweicht, und dass der eintretenden wassrigen Losung das 
Wasser entzogen werden kann. Dei Spruhtrockner kann auch durch einen 
Gefiiertrockner ersetzt sein. 

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfabiens unter Verwendung der 
1 5 genannten Apparatui geht man insbesondere so vor, dass man im ersten Schiitt einen 
oder mehrere feste WirkstoffeA) mit kristalliner Struktur sowie gegebenenfalls 
ZusatzstofTe C) in feinteiligem Zustand im Behalter 2 in einem Gemisch aus Wasser 
und Dispergieimittel B) suspendiert. Dabei konnen die Komponenten in vorge- 
mahlenem Zustand zusammengegeben werden. Es ist aber auch alternativ mfiglich, 
20 eine Zerkleinerung der Bestandteile nach dem Vermischen mit Hilfe eines 
Rotor/Stator-Dispergators, einer Kolloidmiihle oder einer Perlmflhle durchzufuhren. 

Zu der so hergestellten Suspension wird mit der Pumpe 1 ein kompressibles Fluid D) 
in den Behalter 2 unter Druck zugesetzL 

25 

Die so hergestellte Dispersion wird mit der Pumpe 3 iiber den WSrmeaustauscher 4 
in den nachgeschalteten Strahldispergator 5 gefi5rdert Dabei hat die Pumpe neben 
der Forderung auch die Aufgabe, den notwendigen Dispergierdruck aufzubauen. 
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Vor Eintritt in den Strahldispergator 5 wird die Dispersion im Warmeaustauscher 4 
schnell aufeine Temperate oberhalb des Schmelzpunktes der festen Phase erhitzt, so 
dass kurzzeitig eine Emulsion entsteht. Diese wird dann im Strahldispergator 5 fein- 
teilig homogenisiert und unmittelbar nach der Passage durch den Strahldispergator 
5 im Kuhlkreislaufsystem 7/8 abgekOhlt. Um die Abkiihlzeit moglichst kurz zu halten, 
wird die Dispersion in den Kuhler 7 geleitet und mit der Pumpe 8 mit etwa dem 
zehnfachen Umpumpstrom rezirkuliert. Dutch die Kuhlschleife wird durch Quenchen 
erreicht, dass eine Abkflhlung der Emulsion in einem Zeitraum von Mihisekunden 
erfolgt und die Wirkstofrpartikel amorph erstarren. 

10 

Nach dem Passieren des Kiihlkreislaufes wird iiber die Dosierpumpe 9 eine wassrige 
LSsung von Polyvinylalkohol sowie gegebenenfalls weiteren Hullmaterialien 
und/oder anderen Zusatzstoffen Q zu der Dispersion von amorphen Partikeln 
gegeben. In einer besonderen Variante des Verfabrens ist es aber auch mSglich, die 
1 5 zum Einkapseln der amorphen Partikel dienende Polyvmylalkohol-Losung bereits im 
Kiihlkreislauf 7/8 odei schon im Ansatzbehalter 2 zuzugeben. 

Die so vorstabilisieite Losung wird unmittelbar anschlieBend in den SprOhtrockner 
10 eingeleitet und entspannt, wo das kompressible Fluid D) entweicht und der 
20 Dispersion das Wasser entzogen und die Wirkstof^artikel von Hullmaterial 
eingekapselt weiden. 

Es entsteht jeweils ein fieiflieBendes Pulver. Die PartikelgroBe hangt in der angege- 
benen Weise von den Verdflsungsbedingungen im Strahldispergator ab. 

25 

In einer Variante des Verfahrens wird zwischen dem Strahldispergator 5 und dem 
Kiihlkreislauf 7/8 ein Teilstrom entoommen und fiber das Ventil 6 in den Behalter 2 
2njrackgefuhrt. Durch diese Krdslauffuhrung ist es moghch die Dispersion mehrfach 
uber den Strahldispergator zu homogenisieren. Bei der Kreislauffahrweise kann die 
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Tempeiierung der Dispersion statt tiber den Warmetauscher 4 auch fiber den Behalter 
2 erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Pulver-Foimulierungen sind auch bei langerer Lagerung sta- 
bil. Sie lassen sich durch Einruhren in Wasser in homogene Spritzflussigkeiten fiber- 
fuhten. Die Anwendung dieser Spritzflussigkeiten erfolgt innerhalb des 
Anwendungsgebietes nach ublichen bekannten Methoden, also zum Beispiel durch 
Verspritzen, GieBen oder ttijizieim. AuBerdem ist es moglich, die Pulver zu 
granuHeren, za Tabletten, Pasten oder anderen Darreichungsformen zu verarbeiten. 

Die Aurwandmenge an den erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen kann innei- 
halb eines gioSeien Bereiches variiert werden. Sie richtet sich nach den jeweils vor- 
handenen Wiikstoffen A) und nach deren Gehalt in den Foimulierungen.. 

Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen lassen sich Wirkstoffe A) 
in besonders vorteilhafter Weise ausbringen. Die enthaltenen Wirkstoffe sind leicht 
bio-veriugbar und entfalten eine biologische Wnksarnkeit, die wesentlich besser ist 
als diejenige herkomraUcher Formuherungen, in denen die aktiven Komponenten in 
kristallinem Zustand vorliegen. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand der Figur 1 beispielhaft naher erlautert 
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Beispiel 1 

In einem Behalter 2 wuiden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des Wirkstoffes HEC 5725 

5 Gewichtsteilen Emulgator ( Phosphorsarae-Mono-Diester-Gemisch eines 
Tristyrylphenolethoxylates mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Einheiten, 
Handelsname Soprophor® 3D33), 

90 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe eines Rotor/Stator Systems so dispergiert, dass die 
PaitikelgrSJJe 2wischen 1 und 10 um lag. In dem Druckbehalter 2 wuiden zu der so 
hergestellten Suspension 600 g CO2 eingepumpt. Die Dispersion wurde bei einem 
Kreislaufstrom von 180 1/h, einem Systemdruck von 54.000 hPa und einer 
Temperierung auf 70 °C unter einem Homogenisierdruck von 50.000 hPa mittels 
Pumpe 3 iiber einen Stiahldispergator 5 mit einer Dusenbohrung von 0,2 mm 
gefdrdert. Nach ca. 5 Umpumpzyklen wurde die Pumpe 3 abgestellt und der 
Behalterinhalt mit 1,2 Litem einer 25 gew.-%igen LSsung von Polyvinylalkohol 
(Mowiol® 3-83 der Fa.. Claiiant) in Wasser aus Leitung 9 vermischt und unmittelbar 
anschlieBend iiber eine Hohlkegelduse in einen Spruhtrockner 10 entspannt, wobei 
das C0 2 entwich, und bei einer Abluft-Temperatur von <80°C getrocknet. Man 
erhielt ein firei fliefiendes Pulver mit einer KorngtoBe von etwa 20 um, das in Wasser 
redispergiert werden konnte. Die PartikelgroBe der Dispersion betrug 0,2 um. Die 
Partikelmorphologie war amorph. Dutch die Trocknung des Pulvers blieb die 
Morphologie der Whkstoffparokel erhalten. 

Beispiel2 

In einem Behalter 2 wuiden 2,8 kg einer Suspension bestehend aus 
5,4 Gewichtsteilen des Wirkstoffes Ibuprofen 
5,4 Gewichtsteilen Emulgator (Tween 80), 

21 ,6 Gewichtsteilen Kapselmaterial (25 gew.-%igen LSsung von Polyvinylalkohol 

Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant in Wasser), 
67,6 Gewichtsteilen Wasser 
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gemischt und mit Hilfe eines Rotoi/Stator- Systems so dispergieit, dass die 
PartikelgrSfle zwischen 1 und 10 am lag. la dem Druckbehaiter 2 warden zu der so 
hergestellten Suspension 470 g C0 2 eingepumpt. Die Dispersion wurde bei einem 
Kreislaufstrom von 120 kg/h, einem mit Stickstoff aufgepragten Systemdruck von 
5 80.000 hPa und einer Temperieiung auf 60 °C unter einem Homogenisierdmck von 
50.000 bPa fiber einen Stiahldispergator 5 mit einer Dusenbohiung von 0,2 mm 
gefordert. Nacb. ca. 20 Umpumpzyklen wurde die Dispersion tiber eine 
HoMkegelduse in einen Spriihtrockner 10 entspannt, wobei das C0 2 entwicb, und bei 
einer Abluft-Temperatur von <80°C getrocknet.. Man erbielt ein frei flieBenden 
1 0 Pulver, dass in Wasser redispergiert werden konnte. Die Partikelgrofie dei Dispersion 
betrug 0^ um. Die Partikelmorphologie war amorpb. Durch die Trocknung des 
Pulveis blieb die Morphologie erhalten 
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Patentansprfiche 



1 . Pulverf&mige Wkkstoff-Formulieiungen, bestehend aus 

mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff A), 
5 - mindestens einem DispergiermittelB), 

HOllmaterial E) sowie 
gegebenenfails Zusatzstoffen C), 
wobei die einzelnen Wirkstoffpartikel von einer Schicht aus Hullmateiial E) 
insbesondere Polyvinylalkohol umhiillt sind, insbesondere in amorphem 
10 Zustand vorliegen und einen mittleren Durchmesser im Beteich von kleiner 

1 um, bevorzugt < 0,5 \im, besonders bevorzugt < 0,3 um aufweisen. 



2. Wirkstoff-Formulierungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie als WirkstofFA) bei Raumtemperatur feste pharmazeutische Wirkstoffe, 

15 bevoizugt Ibuprofen, ClotrimazoL Fluconazok Indoxacarb und Ciprofloxazin, 

agrochemische Wirkstoffe, bevorzugt Fungizide, Bakterizide, Iasektizide, 
Akarizide, Nematizide, Molluskizide, Heibizide und Pflanzenwuchs- 
regulatoren 

oder Aromen enthalten. 

( 20 

3. Wiikstoff-Formulieiungen nacb. Ansprucb. 1 odei 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Dispergiennittel B) nichtionogene, anionische, kationische oder 
zwitteiionische Stoffe mit oberflachenaktiven Eigenschaften enthalten. 

25 4. Wirkstoff-Formulierungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Zusatzstoffe C) Penetrationsforderer, 
Entschaumer, Kaltestabilisatoren, Konservierungsmittel, Farbstoffe, 
Redispergiermittel, Sprengmittel, inerte Fullmaterialien oder filmbildende 
Stoffe enthalten. 



30 
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5. Wirkstoff-Formuherungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als HtUlmaterial E) Polyvmylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Saccharide, bevorzugt Traubenzucker, oligomere 
Saccharide, insbesondere Disaccharide, besonders bevorzugt Rohrzucker, 
oder Polysaccharide enthalten. 

6. Wkkstoff-Formuherungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie 

an festen Wiikstoffen A) von 10 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 15 
bis 40 Gew.-%, 

an Dispergiermittel B) bevorzugt im allgemeinen von 5 bis 50 

Gew.-%, vorzugsweise von 7,5 bis 40 Gew..-%, 

an Hiillmaterial E), insbesondere an Polyvinylalkohol, bevorzugt im 

allgemeinen von 10 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise von 15 bis 30 

Gew.-%und 

an Zusatzstoffen C) im allgemeinen von 0 bis 50 Gew.-%, 
vorzugsweise von 0 bis 40 Gew. %. enthalten. 

7. Wirkstoff-Formulierungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie Wirkstofipartikel mit einem mittleren 
Teilchendurchmesser (ZaWenmittel) von 20 bis 2 000 nm, besonders 
bevorzugt 50 bis 1 000 nm ei 



Wirkstoff-FormuUerungen nach einem der Anspruche 1 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie Kapseln aus Hullmaterial E) insbesondere der Poly- 
vinylalkohol-Hullen aufweisen mit einem mittleren Durchmesser der Kapseln 
von 10 bis 500 um, besonders bevorzugt 50 bis 150 um. 



30 



9. 



Verfahren zur Herstellung von pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen 
insbesondere gemaMJ einem der Anspruche 1 bis 8, durch eine Kombination 
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aus Schmelzedispergierung und -homogenisierung von Wirkstoffen mit 
anschliefiender Trocknung dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) mindestens einen bei Raumtemperatur festen Wirkstoff A), 
raindestens ein Dispergiermittel B) sowie gegebenenfalls 
Zusatzstoffe C) in wassriger Phase suspendiert, 

b) der dabei entstehenden Suspension mindestens ein kompressibles 
Fluid D) im iiberkritischen Zustand unter Druck hinzusetzt, 

c) die in b) entstehende Mischung soweit aufheizt, dass die enthaltenen 
festen Komponenten verfiussigen, 

d) die anfallende Dispersion homogenisiert und dann eine wassrige 
L6sung von HiiUmaterial E), insbesondere von Polyvinylalkohol, 
gegebenenfalls im Gemiscb mit anderem Hullmaterial E) sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffe C) zugibt, 

e) die Dispersion scblagartig entsparmt und, insbesondere gleichzeitig, 
einer Trocknung, bevorzugt einer Sprahteocknung odei 
Gefrieitrocknung, besonders bevorzugt einer Spruhtrocknung 
unterwirft. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man Schritt a) bei 
einer Temperatur von 10°C bis 30°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
durchfuhrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Schritt b) bei einem Druck von 50.000 bis 500.000 hPa, vorzugsweise von 
70 000 bis 300.000 hPa durchfuhrt. 

12. Verfahr en nach einem der Ansprliche 9 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
man Schritt c) bei einer Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes (bei 
Normalbedingungen) des jeweiligen Wirkstoffes, bei Wkkstoffmischungen 
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des Feststoffes mit dem hochsten Schmelzpunkt, bevorzugt bei einer 
Temperate von 40°C bis 220°C, vorzugsweise 50°C bis 220°C durchffihit. 

13. Verfahren nacb einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
man in Schritt d) die Emulsion mit Hilfe eines Strabldispergators oder 
anderen Hochdruckhomogenisators oder eines Homogenisators nach dem 
Rotor/Stator-Prinzip, so homogenisiert, dass eine feinteilige Dispersion 



14. Verfahren nach Anspruch 1 3, dadutcb gekennzeichnet, dass man in Scbritt d) 
unter einer Druckdifferenz am Homogenisator von 40.000 bPa bis 1.600.000 
hPa, besonders bevorzugt von 50.000 bPa bis 1.000.000 hPa arbeitet. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
man in Scbritt e) die Dispersion zur Einkapselung mit einer wassrigen Losung 
des Hullmaterials E) in einer Konzenhation von 10 bis 50 Gew.-% gegebe- 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 
man in Schritt e) die Dispersion aus Schritt d) schlagartig entspannt, und 
bevorzugt gleichzeitig einer Spruhtrocknung mit einem Trockengas, 
insbesondere mit trockener Luft oder Inertgas, besonders bevorzugt mit 



17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man in Schritt e) 
bei einer Trockengaseintrittstemperatur von 100°C bis 200°C, bevorzugt von 
120°C bis 180°C, und einer Trockengasaustrittstemperatur von 50°C bis 
100°C, vorzugsweise von 60°C bis 90°C spriihtrocknet. 
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18. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 
man in Schiitt e) das in der Emulsion aus Schritt d) enthaltene Wasser durch 
GeMertrocknung entzieht 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
Fluide D) ausgewahlt sind aus der Giuppe: Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 6 
C-Atomen, insbesondere Methan, Ethan, Propan, Butan, Pentan, n-Hexan, 
i-Hexan, Kohlendioxid, Freone, Stickstoff, Edelgase, gasfdrmige Oxide, z.B. 
N 2 0, C0 2 , Ammoniak, Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere 
Methanol EthanoL IsopropanoL n-Propanol ButanoL halogenierte 
Kohlenwasserstoffe oder Mischungen der vorgenannten Stoffe. 

20. Verwendung von pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 8 zur Applikation der darin enthaltenen Wirkstoffe. 

21. Verfahren zur Applikation von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass 
man pulverformige Wirkstoff-Formulierungen gemaB einem der Anspruche 1 
bis 8 gegebenenfalls nach vorherigem Verdiinnen mit Streckmitteln und/oder 
obeiflachenaktiven Stoffen auf den Zielorganismus und/oder dessen Lebens- 
raum ausbiingt. 

22. Apparatur zur DurchfUhrung des Verfahrens gemaB einem dei Anspruche 9 
bis 19, mindestens umfassend 

eine Vorrichtung zum Eindosieren eines kompressiblen Fluids D) unter Druck 
in einen druckfesten, mit Ruhrwerk versehenen Behalter (2), dei tiber eine zur 
Druckerzeugung geeignete Pumpe (3) mit einem Warmeaustauscher (4) 
verbunden ist, an welchen eine Homogenisiereinrichtung (5), insbesondere 
ein Strahldispergator angeschlossen ist, von dem eine mit einem Ventil 
verschheBbare Rohrleitung zuruck in den Behalter (2) fuhrt und von dem ggf. 
eine Rohrleitung zu einem mit Pumpe versehenen Kuhlkreislauf fuhrt, dessen 
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Ausgangsleitung mit einer Dosierpumpe (9) sowie gegebenenfalls mit einem 
Mischbehalter verbunden ist und wobei an die davon weiterflihtende 
Rokleitung ein Spiiihtrockaer (10) angeschlossen ist. 
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Verfahren zur Herstelluag pulveriormiger Wirkstoff-FormnKerungen mit 
kompressiblen Fiiriden 



Zusammenfassung 

Neuepulverformige Wirkstoff-Foimuiierungen, die aus 

nundestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, 
mindestens einem Dispergiermittel B), 
Polyvinylalkohol sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen C) 

bestehen, wobei die einzelnen Wirkstoffpaitikel von einer Scbicht aus Polyvinyl- 
alkohol umhullt sind, in amorphem Zustand vorliegen und Durchtnesser im Nano- 
meter-Bereich aufweisen, ein Verfahren zur Herstellung der neuen Formulierungen 
unter Einsatz kompressibler Fluide und deren Verwendung zur Applikation der 
enthaltenen Wirkstoff sowie eine Vonichtung zur Durcbfuhrung des 
HersteUungsyerfahrens. 



(Fig. 1) 
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EXHIBIT F 



An: Elmar Bramer-Weger/1 
Kopie: Bemd Kiinksie k— ■■ 
BellinghausertflMlM 

Thema: LeA 36130 



Sehr geehrter Hen Bramer-Weger, 

hier die Antworten auf die in Ihrem Schrelben vom 2002-08-16 gestellten Fragen: 



0. geanderte Fig. 1 : LeA 36130 Bayerverfahren C02 Abb. 1 

1 . Beim Redispergiermittel handelt es sich urn Zusatzstoff C). Dieser kann in AusnahmefSilen auch ^ 
identisch seln mlt einem Staff aus de Gruppe Dispergier mittel B). 



-2rthTters 



HHeH W P Sta BC te Brdasc bei der DSC-Analyse keine Phasenumwr^dlung bei f 
chmelzpunktes erkannt werden kann . I.d. R. ist dann auch bei der L 



' '<> cf. q. \ Oberschreiten des S^hmelzpunktes erkannt werden kai 
RQntgenspektroskopie kelneTKrlslaflphase erkennbar. 

3. PartikelgroBe 1 00 nm j^- 

4.. kurzfristig heiftt einige Millisekunden 

5,HEC5725isteinFungizid(WirddieFormelben6tigt?) Jet \ IS' 



Aromen LeA 36130 do 
+ ERGANZUNG: Vitamine, z.B„ beta-Carotinoid 

Ich schlage vor, dass wir und uns nochmal kurz zusammensetzten, urn eventueile Unklarheiten zu 
beseitigen und das Patent auf den Weg zu bekommen. 

Mitfreundlichen GrflBen 
L Obendorf 



Dr.-'lng. Lars Obendorf 
Bayer AG Leverkusen 
BTS -PT-CVT Miscritechnik 
GebaudeE41,Raum209 
51368 Leverkusen 
Tel.: +49 (0)214 «M 
Fax: +49 (0)214 fMt 
E-Mail: MHBM 



V 



"Lars Obendotf 
Received:: 16.09.02 18:08 
Dear Mr. Bramer-Weger, 

We herewith provide the answers to the questions of your letter dated 2002-08-16.. 

0 . amended Fig. 1 <File> 

1. The dispersing agent is an additive C). Such additives can occasionally also be identical to a substance 
selected from the group of the dispersing agents B). 

2. Under the pr esent conditions, amorphous is understood as that in a DSC-analysis no phase-transition can be 
seen at transgression of the melting point. Generally, under these circumstances in a X-ray spectroscopy a 
crystalline phase can neither be detected. 

3. Particle size: 100 nm 

4. Rapid means within a few milliseconds 

5. EEC 572.5 is a fungicide (is a chemical formula r equired?) 

6. flavoring agents 
<File> 

+ additional: vitamins, e g beta-cat otinoides 

I propose that we meet once again for a short time to resolve remaining ambiguities and to finalize the patent 
With kindest r egards , . " 



I, Dr. Stephan Michael Meier, a citizen of Germany and fluent in both English and German 
language, hereby declare that the foregoing translation was made by me to my best knowledge 
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Dr^tephan Michael Meier 
/C., — 1„,„ — onmno 17 



